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TITULO DE LA TESIS: ESTUDIO DEL PAPEL DEL PÉPTIDO ANTAGONISTA 
DE TGF-E1, P17, EN EL DESARROLLO DE ESTENOSIS TRAQUEAL EN UN 
MODELO ANIMAL 
 
Fundamento y objetivos: La estenosis traqueal adquirida benigna de origen 
inflamatorio es un problema con gran impacto sobre la calidad de vida para el 
paciente adulto y pediátrico, en ocasiones con necesidad de traqueostomía 
permanente o tratamientos recurrentes de por vida. Aunque en la actualidad 
existen diversas opciones terapéuticas todas ellas presentan limitaciones y por 
el momento no se han desarrollado tratamientos basados en su fundamento 
fisiopatológico. Es conocido el papel relevante de diversos agentes moleculares 
implicados en los procesos de fibrosis y cicatrización siendo el TGF-β uno de 
más importantes y también la activación de la vía intracelular JAK/STAT. 
Los objetivos fundamentales de esta tesis son comprobar el papel de TGF-β y la 
activación de la vía JAK/STAT en la fisiopatología de la estenosis traqueal 
inflamatoria humana y en animal de experimentación, mediante la obtención y 
validación de un modelo experimental estenosis traqueal con el fin de evaluar el 
potencial antifibrótico de la aplicación local del péptido P17, como antagonista 
de TGF-E1 y de Baricitinib, como inhibidor de la vía JAK/STAT 
 
Material y métodos:  
Se ha desarrollado un modelo de estenosis traqueal en conejo albino 
neocelandés adulto mediante lesión térmica circunferencial de la mucosa y 
extracción del bloque traqueal a la cuarta semana tras la intervención. Las 
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muestras obtenidas se compararon con muestras de tejidos traqueobronquiales 
humanos obtenidas por escisión de lesiones estenóticas durante intervención 
terapéutica electiva de 7 pacientes con estenosis traqueal inflamatoria benigna 
de origen adquirido y 9 controles sanos. Se analizó el grado de fibrosis mediante 
la tinción Tricrómica de Masson, la presencia de miofibroblastos D-actina +, 
CTGF y p-SMAD 2/3 como marcadores subrogados de la acción de TGF-E. 
En una segunda fase, se analizó el potencial efecto de P17 como inhibidor de 
TGF-E sobre el modelo de estenosis traqueal. Se tomó una población de 40 
conejos a los que se les realizó el modelo de estenosis traqueal. Se les colocó 
una esponja peritraqueal de lipogel en la que se incorporó en 20 de ellos el 
péptido antagonista de TGF-E1 P17 y en otros 20 un vehículo salino. Tras la 
extracción del bloque traqueal a las 4 semanas se analizó el grado de fibrosis 
mediante la tinción Tricrómica de Masson, la presencia de miofibroblastos D-
actina + y CTGF como marcadores subrogados de la acción de TGF-E así como 
el grado de luz traqueal. 
Finalmente se ha propuesto analizar el potencial antifibrotico de Baricitinib como 
inhibidor de la vía JAK/STAT. Previamente se analizó la presencia de STAT-3 
fosforilada y por tanto activada (p-STAT) en las muestras humanas y de 
estenosis traqueal del modelo experimental. Posteriormente se tomó una 
población de 12 conejos a los que se les realizó el modelo de estenosis traqueal. 
6 de ellos recibieron un tratamiento con Baricitinib por vía oral a dosis de 
20mg/día en 2 ml de metilcelulosa 0,5% y los otros 6 recibieron 2 ml de 
metilcelulosa 0,5% como control. El tratamiento se inició al tercer día tras la 
realización del modelo de estenosis traqueal y se administró a ambos grupos 
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durante 14 días. Finalizado el tratamiento, tras otros 14 días (duración total del 
ensayo 28 días), se procedió al sacrificio del animal y a la extracción del bloque. 
  
Resultados: Las muestras de estenosis traqueal humana (pacientes n=7, 
controles sanos n=9) mostraron una mayor presencia a nivel submucoso de 
células D-SMA+ (p=0.022), CTGF (p=0.0002) y p-SMAD 2/3 (p=0.0075) así como 
mayor colágeno submucoso (Masson) pero sin significación estadística (p=0.08), 
en comparación con los controles sanos. El modelo animal propuesto desarrolló 
unos hallazgos superponibles a los hallados en humano con mayor presencia de 
colágeno submucoso (p=0.007), mayor presencia de células D-SMA+ (p<0.01) y 
CTGF (p<0.01). 
En el análisis del efecto de P17 (34 animales: P17 n=19, control n=15), se 
observó una disminución del colágeno submucoso (p<0.01), disminución de 
células α-SMA+ (p<0.01) y CTGF (p<0.001) así como un aumento en la luz 
traqueal pero sin conseguir significación estadística en los animales que 
recibieron p17 respecto a los controles. El estudio del cartílago traqueal no 
mostró diferencias en grosor o densidad entre ambos grupos.  
También se observó un aumento de la activación de la vía JAK/STAT en las  
muestras de estenosis traqueal humanas (p=0.0007) y de animal de 
experimentación (n.s.) respecto a los controles. En el análisis del efecto de 
Baricitinib, no se observaron diferencias en cuanto a porcentaje de luz traqueal, 
porcentaje de área de colágeno y engrosamiento traqueal (p= 0.6753, p=0.8745, 
p=0.8745 respectivamente) entre los animales que recibieron Baricitinib y los 
controles. 
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Conclusiones: El TFG-β desarrolla un papel relevante en la fisiopatología de la 
estenosis traqueal benigna de origen inflamatorio, en humano y animal de 
experimentación, objetivado por la sobreexpresión de los marcadores 
subrogados de actividad de TFG-β: p-SMAD 2/3, CTGF y D-SMA. Igualmente se 
observa una activación de la vía JAK/STAT en estenosis traqueal humana y de 
animal de experimentación. 
El modelo animal propuesto reproduce dichos cambios histopatológicos y 
moleculares de estenosis traqueal inflamatoria mediados por TFG-β y JAK/STAT 
observadas en el humano constituyendo un modelo preclínico válido para probar 
el impacto de antagonistas de éstas moléculas.  
El tratamiento con el antagonista de TGF-β P17 redujo significativamente la 
fibrosis submucosa, la celularidad miofibroblástica y la presencia de CTGF pero 
no incrementó significativamente la luz traqueal en éste modelo de estenosis 
traqueal postinflamatoria ni tampoco produjo mejorías significativas en cuanto a 
la disminución de grosor y densidad del cartílago traqueal. 
El tratamiento con un inhibidor selectivo de JAK/STAT, Baricitinib, no mostró 
cambios en cuanto a porcentaje de luz traqueal, porcentaje de área de colágeno 
y engrosamiento traqueal en la estenosis traqueal de animal de experimentación. 
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Background and objectives: Benign acquired inflammatory tracheal stenosis is a 
problem with great impact on quality of life for the adult and pediatric patient, 
sometimes in need of permanent tracheostomy or recurrent lifelong treatments. 
Although there are currently various therapeutic options, all of them have 
limitations and, at the moment, no treatments have been developed based on 
their pathophysiological basis. The relevant role of various molecular agents 
involved in fibrosis and healing processes is well known, with TGF-β being one 
of the most important and also the activation of the intracellular JAK/STAT 
pathway. 
The main objectives of this thesis are to verify the role of TGF-β and the activation 
of the JAK/STAT pathway in the pathophysiology of human inflammatory tracheal 
stenosis and in experimental animals, by obtaining and validating an 
experimental model of tracheal stenosis in order to evaluate the antifibrotic 
potential of the local application of the P17 peptide, as an antagonist of TGF-E1 
and Baricitinib, as an inhibitor of the JAK/STAT pathway. 
 
Material and methods: an adult New Zealander albino rabbit model of tracheal 
stenosis was developed through circumferential mucosal thermal injury and 
removal of the tracheal block at the fourth week after the intervention. The 
samples obtained were compared with human tracheobronchial tissue samples 
obtained by excision of stenotic lesions during elective therapeutic intervention 
from 7 patients with acquired benign inflammatory tracheal stenosis and 9 healthy 
controls. The degree of fibrosis was analyzed using Masson's Trichrome stain, 
the presence of α-actin+ myofibroblasts, CTGF and p-SMAD 2/3 as surrogate 
markers of TGF-E action. 
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In a second phase, the potential effect of P17 as a TGF-E inhibitor on the tracheal 
stenosis model was analyzed. A population of 40 rabbits was taken and the 
tracheal stenosis model was performed. A lipogel peritracheal sponge was 
placed in which 20 of them incorporated the TGF-E1 P17 antagonist peptide and 
in 20 others a saline vehicle. After removal of the tracheal block at 4 weeks, the 
degree of fibrosis was analyzed using Masson's Trichrome stain, the presence of 
α-actin + myofibroblasts and CTGF as surrogate markers of TGF-E action as well 
as the degree of tracheal lumen. 
Finally, it has been proposed to analyze the antifibrotic potential of Baricitinib as 
an inhibitor of the JAK/STAT pathway. Previously, the presence of 
phosphorylated and therefore activated (p-STAT) STAT-3 was analyzed in the 
human and tracheal stenosis samples of the experimental model. Subsequently, 
a population of 12 rabbits was taken and the tracheal stenosis model was 
performed. 6 of them received treatment with Baricitinib orally at a dose of 20mg/ 
day in 2 ml of methylcellulose 0.5% and the other 6 received 2 ml of 
methylcellulose 0.5% as a control. Treatment was started on the third day after 
performing the tracheal stenosis model and was administered to both groups for 
14 days. After the treatment, after another 14 days (total duration of the trial 28 
days), the trachea was removed. 
Results: Human tracheal stenosis samples (patients n=7, healthy controls n=9) 
showed a higher presence at the submucosal of α-SMA+ cells (p=0.022), CTGF 
(p=0.0002) and p-SMAD 2/3 (p=0.0075) as well as higher submucosal collagen 
(Masson) but without statistical significance (p=0.08), compared to healthy 
controls. The proposed animal model developed findings are similar to those 
found in humans with a higher presence of submucosal collagen (p=0.007), 
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higher presence of α-SMA+ cells (p<0.01) and CTGF (p<0.01). 
In the analysis of the effect of P17 (34 animals: P17 n=19, control n=15), a 
decrease in submucosal collagen (p<0.01), decrease in α-SMA+ cells (p<0.01), 
and CTGF (p<0.001) as well as an increase in tracheal lumen but without 
obtaining statistical significance in the animals that received p17 compared to the 
controls. The tracheal cartilage study did not show differences in thickness or 
density between the two groups.  
An increase in the activation of the JAK/STAT pathway was also observed in 
human tracheal stenosis samples (p=0.0007) and experimental animal samples 
(n.s.) compared to controls. In the analysis of the effect of Baricitinib, no 
differences were observed in terms of tracheal lumen percentage, percentage of 
collagen area and tracheal thickening (p=0.6753, p=0.8745, p=0.8745 
respectively) between the animals that received Baricitinib and the controls. 
Conclusions: TFG-β plays a relevant role in the pathophysiology of benign 
tracheal stenosis of inflammatory origin, in humans and experimental animals, as 
evidenced by the overexpression of surrogate markers of TFG-β activity: p-SMAD 
2/3, CTGF and D-SMA. Likewise, an activation of the JAK / STAT pathway is 
observed in human and experimental animal tracheal stenosis. 
The proposed animal model reproduces histopathological and molecular 
changes of inflammatory tracheal stenosis mediated by TFG-β and JAK / STAT 
observed in humans, constituting a valid preclinical model to test the impact of 
antagonists of these molecules. 
Treatment with the TGF-β antagonist, P17, significantly reduced submucosal 
fibrosis, myofibroblastic cellularity and CTGF expression, but it did not 
significantly increase the tracheal lumen in this model of post-inflammatory 
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tracheal stenosis, nor did it produce significant improvements in terms of 
thickness and density of the tracheal cartilage. 
Treatment with a selective JAK / STAT inhibitor, Baricitinib, showed no changes 
in percentage of tracheal lumen, percentage of collagen area, and tracheal 
thickening in tracheal stenosis in experimental animals. 
 
Keywords: animal model/ P17/ Transforming Growing Factor beta/tracheal 
stenosis 
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1. LA TRÁQUEA: CARACTERÍSTICAS 
 
1.1. EMBRIOLOGÍA DEL APARATO RESPIRATORIO 
El desarrollo del aparato respiratorio tiene lugar en la cuarta semana de 
gestación con la aparición del divertículo respiratorio (esbozo pulmonar). Este 
consiste en una  invaginación de la pared ventral del intestino anterior por lo que 
el epitelio de revestimiento interno de la laringe, la tráquea y los bronquios tiene 
origen endodérmico mientras que los componentes cartilaginoso y muscular 
proceden del mesodermo esplácnico circundante al intestino anterior1. El esbozo 
pulmonar contacta ampliamente con el intestino anterior pero cuando el 
divertículo respiratorio se extiende caudalmente aparecen dos rebordes 
longitudinales (rebordes traqueoesofágicos) que al fusionarse dan lugar al 
tabique traqueoesofágico separando así la invaginación del intestino anterior en 
una porción dorsal, el esófago, y una porción ventral, la tráquea y los esbozos 
pulmonares. La separación completa de la tráquea y el esófago se produce 
alrededor de la sexta semana de gestación. En el curso de su separación del 
intestino anterior, el primordio respiratorio forma una estructura sobre la línea 
media, la tráquea, y dos invaginaciones laterales, las yemas o esbozos 
bronquiales. El primordio respiratorio sigue manteniendo la comunicación con la 
faringe a través del orificio laríngeo en su porción más craneal. El orificio 
laríngeo, inicialmente como una hendidura sagital, adquiere forma de T. Del 
mesénquima del IV y VI arcos faríngeos derivan los componentes cartilaginosos 
que al fusionarse conforman el cartílago tiroides, cricoides, aritenoides, 
corniculado o de Santorini y cuneiforme o de Wrisberg. Posteriormente, cuando 
el mesénquima de dichos arcos faríngeos conforma el cartílago tiroides, 
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cricoides y aritenoides se aprecia la forma característica del orificio laríngeo 
adulto1. El epitelio laríngeo de origen endodérmico prolifera rápidamente 
provocando una oclusión temporal de la luz que posteriormente, tras un proceso 
de vacuolización y recanalización, forma un par de cavidades laterales, los 
ventrículos laríngeos. Estos espacios están limitados por pliegues de tejido que 
se convertirán en las cuerdas vocales verdaderas y falsas. Los músculos 
laríngeos derivados del IV y VI arcos faríngeos están inervados por el nervio 
laríngeo superior y el nervio laríngeo recurrente, respectivamente, ambas ramas 
proceden del décimo par craneal, el nervio vago. 
 
 
1.2. ANATOMÍA DE LA TRÁQUEA   
La tráquea es un órgano fibrocartilaginoso en forma de cilindro hueco que 
conecta la laringe desde el cartílago cricoides a nivel de la sexta vértebra cervical 
hasta la carina o bifurcación bronquial a nivel de la cuarta o quinta vertebra 
torácica (disco intervertebral T4-5)2. La tráquea normal desciende a nivel de la 
línea cervical y del tercio superior del mediastino medio. En una visión lateral la 
tráquea se desplaza anteroposteriormente pasando desde la porción subcutánea 
a nivel de la tráquea cervical inmediatamente por debajo del cricoides hasta la 
tráquea torácica y carina que se sitúan anterior al esófago. Aunque hay una gran 
variación individual, el ángulo de la tráquea con respecto a la vertical en el plano 
sagital se incrementa gradualmente con la edad y con la cifosis de la columna 
vertebral pudiendo aproximarse en los casos severos a una posición trasversa. 
La posición de la tráquea también varía con la flexoextensión cervical, la 
respiración y la deglución, y con factores individuales como los ya citados, edad 
y curvatura de la columna vertebral, diámetro anteroposterior del tórax y 
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constitución física2. Se podría considerar que en la edad pediátrica, 3/5 de la 
longitud traqueal se sitúan por encima de la escotadura supraesternal, en la edad 
adulta la porción de traqueal por encima de la escotadura seria la mitad y un 
tercio o menos en el anciano. En los dos primeros grupos la proporción de 
tráquea cervical varía especialmente con la extensión y la flexión cervical.  
 
La tráquea está formada por 18 a 24 anillos cartilaginosos incompletos en 
su parte posterior en forma de C, pudiendo ser algunos de ellos bífidos o unirse 
frecuentemente a los cartílagos adyacentes. Los cartílagos están unidos entre sí 
de manera vertical por láminas fibroelásticas llamadas ligamentos anulares. La 
parte posterior de la tráquea está formada por la capa membranosa que 
comprende un tercio, un cuarto en la edad pediátrica, de la circunferencia 
traqueal, unida a los extremos de los cartílagos traqueales. Las fibras musculares 
del músculo traqueal se sitúan en esta capa membranosa en situación trasversal 
y se insertan en los extremos de los cartílagos traqueales a modo de lámina 
continua de fibras musculares lisas de 1 o 2 mm de grosor2.  
 
La longitud de una tráquea adulta se cifra sobre los 11.8 cm con un rango 
variable entre los 10 y 13-14 cm desde el borde inferior del cartílago cricoides 
hasta la parte superior de la carina traqueal. La longitud adulta media es de 12 
cm en el varón y 11 cm en la mujer, aunque puede variar con la edad o 
flexoextensión cervical2. La altura de un anillo es aproximadamente 4mm 
variando entre 2 y 5 mm por lo que un centímetro traqueal comprende alrededor 
de dos anillos. La pared traqueal mide sobre los de 3 mm de grosor. La tráquea 
está dotada de cierta flexibilidad aunque su extensibilidad longitudinal está 
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limitada, estimándose en un 10% siendo mayor en el niño. Elasticidad y 
flexibilidad se ven limitadas con la edad avanzada, sobre todo relacionada con 
la calcificación de los cartílagos traqueales. La tráquea está fijada por el arco 
aórtico sobre el bronquio principal izquierdo donde se produce relativamente 
poco movimiento deslizante. Con el aumento del diámetro anteroposterior del 
tórax con la edad, relacionado con la cifosis vertebral, este punto de fijación atrae 
a la carina más adelante y la tráquea tiene una posición más horizontal cuando 
se ve lateralmente. 
 
En el varón adulto el diámetro externo de la tráquea es alrededor de 2,3 a 
2,5cm en sentido coronal y 1,8 cm medido en sentido sagital. En el neonato tiene 
un diámetro aproximado de 0,5 cm.  En la mujer se estima en 2 cm y 1,4 cm 
respectivamente2. La forma del cilindro traqueal no es regular sino que está 
ligeramente aplanada trasversalmente en su parte superior y 
anteroposteriormente en su parte más inferior. El área transeccional de la 
tráquea así como su forma endoluminal cambian también de manera dinámica 
con los cambios de presión intratraqueal como los debidos a la tos o la 
respiración. La luz traqueal también puede verse distorsionada como 
consecuencia de compresiones extrínsecas, fisiológicas como las del arco 
aórtico y la arteria braquiocefálica, o patológicas en los casos de masas cervico-
mediastínicas y anillos vasculares. La forma endoluminal de la tráquea puede 
variar también con diversas enfermedades como la enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica en al adulto y la traqueomalacia congénita en el niño. 
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Vascularización traqueal   
La vascularización arterial del tercio superior de la tráquea fue descrita en 1966 
por Miura y Grillo3 y se produce a través de tres ramas principales de la arteria 
tiroidea inferior siendo la primera o más inferior predominante. Salassa y 
colaboradores4 completaron el estudio definitivo de la vascularización traqueal 
en 1977. 
 
La vascularización traqueal se produce a través de pedículos laterales que irrigan 
porciones segmentarias a lo largo de la tráquea. La mitad superior traqueal es 
irrigada en la mayoría de los casos mediante tres ramas procedentes de la arteria 
tiroidea inferior. La primera rama vasculariza la tráquea cervical inferior con 
escasa  contribución a la vascularización del esófago. La segunda rama irriga la 
sección media de la tráquea cervical y la tercera rama la sección más craneal. 
Estas dos ramas si contribuyen a la vascularización esofágica. No obstante la 
vascularización traqueal es variable y puede existir dos o una única arteria, o 
bien predominancia de una o más arterias. Las ramas arteriales traqueales 
pasan indistintamente anterior, posterior o en ambos lados del nervio laríngeo 
recurrente. En algunos casos la parte inferior de la tráquea cervical puede recibir 
vascularización de una rama procedente de la arteria subclavia.  
 
Las arterias bronquiales suministran la vascularización de la carina traqueal y la 
porción inferior de la tráquea. Una rama anterior de la arteria bronquial superior 
se origina posteriormente del lado derecho de la aorta y discurre sobre la porción 
proximal del bronquio principal izquierdo hasta la carina anterior. Las ramas 
principal y posterior pasan detrás del esófago hasta el bronquio principal 
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derecho. Una de esas ramas puede proceder de una arteria intercostal suprema. 
La arteria bronquial media discurre alrededor de la porción medial del bronquio 
principal izquierdo y se anastomosa con la arteria bronquial superior o vasos 
traqueales superiores a nivel de la carina. La arteria bronquial inferior vasculariza 
principalmente el árbol bronquial izquierdo. El bronquio principal izquierdo es 
irrigado en ocasiones también por dos ramas aorticas procedentes del lado 
izquierdo 
 
La vascularización de la porción media e inferior traqueal presenta mayor 
variabilidad, proviniendo generalmente de un sistema “braquiocefálico-
subclavio” del que pueden contribuir a dicha vascularización arterias diversas 
como la arteria intercostal suprema, la arteria subclavia, la arteria torácica interna 
derecha y de la arteria braquiocefálica.  
 
Se han identificado de tres a siete arterias traqueales principales a lo largo de 
toda la longitud de los pedículos laterales4. Los vasos primarios se dividen en 
ramas traqueales y esofágicas, justo a la altura del ángulo traqueoesofágico. Las 
ramas traqueales pasan directamente a la pared traqueal, ramificándose hacia 
arriba y hacia abajo sobre el ancho de varios anillos conectándose a su vez con 
las ramas de los siguientes vasos segmentarios superiores e inferiores. Estos 
vasos forman una irregular pero completa red de anastomosis longitudinales en 
la pared de la tráquea. De los vasos que llegan a la tráquea, las arterias 
intercartilaginosas transversales se extienden profundamente en la pared 
traqueal y se anastomosan con las del lado opuesto en la línea media. Estos 
vasos se ramifican en la submucosa. Las ramas intercartilaginosas más 
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pequeñas se dirigen hacia la parte posterior y terminan en la membranosa 
traqueal. La membranosa posterior de la tráquea también está vascularizada por 
pequeñas ramas secundarias de los vasos esofágicos primarios procedentes de 
las arterias traqueoesofágicas. Los cartílagos traqueales sólo reciben 
vascularización del plexo submucoso. El plexo submucoso tanto de la mucosa 
que recubre los cartílagos como el que recubre la pared membranosa se 
interconectan y son importantes en la vascularización de la membranosa 
traqueal.  
 
1.3. CITOHISTOLOGÍA  
La composición citohistológica de la tráquea está condicionada a su 
origen embriológico. Como componente de la porción conductora del aparato 
respiratorio, consta en su porción más interna de una mucosa compuesta por un 
epitelio pseudoestratificado cilíndrico ciliado5. La célula más abundante es la 
célula ciliada, con una distribución amplia a través de todo el espesor epitelial. 
Constan en la superficie de aproximadamente 250 estructuras ciliares que les 
permiten desarrollar una función de barrera mucociliar y de movilización de 
secreciones y partículas. Las células ciliadas se acompañan en menor medida 
de células mucosas o caliciformes, células en cepillo, células basales y células 
de gránulos pequeños. Las células mucosas o caliciformes se extienden a través 
de todo el espesor del epitelio dispersas entre las células ciliadas5. Se 
caracterizan por la ausencia de cilios apicales y un citoplasma más claro. Su 
función principal consiste en secretar moco a la superficie de la luz traqueal. Las 
células en cepillo son células cilíndricas con microvellosidades romas en su 
superficie apical que sirven como receptor sensitivo, a través de un contacto 
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sináptico con una terminación nerviosa aferente en su porción basal5. Las células 
de gránulo pequeño aparecen individualmente, dispersas en escasa cantidad 
entre el resto de tipos celulares del epitelio. Su función no es conocida con 
exactitud, pero algunas secretan diversas sustancias como catecolaminas, 
hormonas, serotonina, calcitonina, péptido liberador de gastrina, etc. Algunas se 
reúnen en grupos asociándose a fibras nerviosas para formar corpúsculos 
neuroepiteliales con una función presumiblemente reguladora de los reflejos que 
controlan el calibre de la vía aérea o vasos sanguíneos. Las células basales 
sirven como población celular de reemplazo del resto de células epiteliales de 
manera similar al resto de epitelios5. Soportando al epitelio traqueal y por debajo 
del mismo se localiza una membrana basal bien definida de entre 25 y 40 micras 
de espesor compuesta por fibras colágenas muy próximas entre sí. Suele ser 
considerada una parte de la lámina propia. La lámina propia se compone de un 
soporte de tejido conectivo laxo con abundantes fibras elásticas y una población 
celular abundante formada fundamentalmente por fibroblastos, plasmocitos, 
mastocitos, eosinófilos y linfocitos dispersos o distribuidos en zonas de tejido 
linfático difuso y nodular, formando el denominado “tejido linfoide asociado a 
bronquio” o “BALT”5. Más externamente a la lámina propia se encuentra la capa 
submucosa compuesta por tejido conectivo laxo en el que aparecen las 
porciones secretoras de algunas glándulas con acinos fundamentalmente 
mucosos, aunque algunos son mixtos, junto con vasos sanguíneos de 
distribución y linfáticos. Bajo la submucosa se encuentra cartílago hialino 
formando anillos incompletos, los cuales se distribuyen a lo largo de la tráquea. 
Entre los extremos de los cartílagos y formando la membranosa traqueal se 
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observa un tejido fibroelástico con una capa de musculo liso. La adventicia limita 
al cartílago en su parte externa.  
 
1.4. FISIOLOGÍA Y FUNCIÓN DE LA VÍA AÉREA CENTRAL  
Las funciones básicas de la tráquea son conducir el aire desde la laringe 
hasta los bronquios, además de calentar y humidificar el aire inhalado y la 
eliminación de residuos y partículas. El transporte de aire depende directamente 
del diámetro interno de la tráquea. La resistencia al flujo a través de un cilindro 
viene representado por la ley de Hagen-Poiseuille, y es inversamente 
proporcional al radio de la circunferencia a la cuarta potencia, considerando un 
flujo laminar. Con flujos mayores, éste puede ser turbulento lo que incrementa la 
resistencia. Cualquier circunstancia que reduzca el calibre de la luz traqueal 
aumenta la resistencia al flujo aéreo. Un 50% en la reducción del diámetro interno 
supone un incremento en la resistencia de 1/16 y más de 1/32 con flujo 
turbulento6. 
 
La vía aérea superior calienta y humidifica el aire inspirado en un proceso 
bastante eficiente. El aire inspirado a temperatura ambiente (24ºC) presenta una 
humedad relativa de 50%. Durante su paso por la vía aérea superior y tráquea, 
el aire inspirado a temperatura ambiente es acondicionado calentándose 
completamente hasta 37ºC y alcanzando una humidificación de casi el 100%. 
Cuando se consiguen estas condiciones, se alcanza el denominado punto de 
saturación isotérmico, que se alcanza a 5 cm de la carina bronquial, a nivel de la 
cuarta o quinta bifurcación alveolar. Cuanto más seco y frío sea el aire inspirado, 
más este punto se desplaza a la periferia del pulmón induciendo deshidratación 
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y enfriamiento del tejido pulmonar7. El aire ambiente a una temperatura de 22ºC 
y 50% de humedad relativa aproximadamente contiene 10 mg/L de H2O, 
mientras que en el punto de saturación isotérmica se alcanzan 34 mg/L por lo 
que la humidificación optimiza el intercambio gaseoso.  
 
Las glándulas traqueobronquiales producen una secreción rica en mucina 
que forma una barrera protectora entre el epitelio traqueal y el ambiente externo 
y facilita eliminación de microorganismos y partículas o residuos. La secreción 
está controlada por el sistema nervioso autónomo modulada por diversos 
mediadores inflamatorios8. Las secreciones respiratorias están formadas por dos 
o tres capas. Una capa interna cercana al epitelio, más fluida, permitiendo la 
movilización ciliar y superior a esta una capa de secreción mucosa, más gel, 
separada por una posible tercera capa de surfactante. El moco recoge 
sustancias de desecho y microorganismos, y es trasportado cranealmente por 
fuerzas mecánicas combinando la movilización ciliar y el flujo aéreo espirado. La 
movilización de moco a expensas del flujo aéreo espirado depende de la 
velocidad de salida de aire durante la expiración, determinado por el diámetro de 
la vía aérea y la diferencia de presiones entre la presión intrapulmonar y la 
presión ambiental. La viscosidad del moco varía dependiendo las fuerzas de 
rozamiento y puede disminuir durante la tos, lo que se explica por un reajuste de 
las macromoléculas por la fuerza aplicada La fluidez del moco depende 
directamente del estado de hidratación de la mucosa determinada por la relación 
agua/moco de la secreción9. El principal mecanismo de movilización mecánica 
de las secreciones mediante aumento del flujo aéreo espiratorio es la tos. 
Consiste en un aumento brusco y puntual del flujo aéreo espiratorio que se 
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desencadena a partir de la estimulación de zonas tusígenas como la mucosa 
traqueal a partir de la cual se desarrolla un reflejo sensitivo tusígenos. Las zonas 
tusígenas se encuentran principalmente en el aparato respiratorio sobre todo a 
nivel de la mucosa traqueal y bronquial, cuerdas vocales de la glotis, región 
interaritenoidea y pleura. Los estímulos a las zonas tusígenas pueden tener un 
origen diverso: inflamatorios (edema o hiperemia de la mucosa, irritación de la 
mucosa) mecánicos (inhalación de partículas, compresión de las vías aéreas) 
químico, térmico (aire caliente o muy frío) o psicógeno10. 
 
La tos presenta un estímulo, una vía aferente que va al Centro Tusígeno 
situado cerca del centro respiratorio del bulbo raquídeo y una vía eferente que 
parte del Centro Tusígeno a los órganos encargados de hacer toser el individuo. 
Tras recibirse el estímulo tusígeno en los receptores tusígenos de la vía aérea 
es conducido en la vía aferente por el nervio Trigémino, Glosofaríngeo, Vago o 
nervio laríngeo superior, dependiendo de la zona tusígena estimulada. Una vez 
recibido el estímulo en el Centro Tusígeno en el bulbo raquídeo, se envía un 
mensaje en respuesta al estímulo por la vía eferente a través de los nervios 
laríngeo superior, frénico y los nervios raquídeos desarrollando el mecanismo de 
la tos10. La tos presenta tres fases consistentes en una fase inspiratoria donde 
el aire entra a los pulmones, una segunda fase de compresión donde hay 
contracción isométrica de los músculos espiratorios toracoabdominales por los 
nervios raquídeos y el cierre de la glotis lo que genera un aumento de la presión 
intratorácica, e inmediatamente después continua con una fase expulsiva donde 
se eleva el paladar para cerrar la comunicación con las fosas nasales y la súbita 
apertura de la glotis seguida por la descompresión abrupta del aire intratorácico 
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también por contracción brusca del diafragma por el nervio frénico que genera 
una rápida salida del aire inspirado que trasporta la mucosa en dirección 
craneal10.  
 
2.  ESTENOSIS TRAQUEAL BENIGNA 
Se considera estenosis traqueal benigna aquella que no es de origen 
neoplásico. Son estenosis que tienen una causa  frecuentemente iatrogénica, 
como en el caso de las estenosis postintubación o postraqueotomía con una 
fisiopatología basada en la inflamación local y posterior cicatrización con 
estenosis resultante. Sin embargo, se describen también otras causas menos 
frecuentes como las secundarias a enfermedades inflamatorias sistémicas, 
enfermedades del colágeno, patología infecciosa, las producidas por 
quemaduras químicas o rádicas y, por último,  las denominadas estenosis 
idiopáticas.  
 
2.1. CLASIFICACIÓN ETIOLÓGICA 
 
2.1.1. Estenosis traqueal idiopática. 
Las estenosis idiopáticas se caracterizan por una lesión de origen 
inflamatorio y cicatricial de forma irregularmente circunferencial y de corta 
extensión (2-3 cm), aunque en algunas ocasiones la estenosis puede afectar a 
una porción mayor de la tráquea, carina, e incluso los bronquios principales. La 
localización descrita más frecuente es la tráquea superior y la subglotis11-13, 
pudiendo alcanzar las cuerdas vocales. Su incidencia se estima en 1:400.000 
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afectando casi exclusivamente al sexo femenino, con un posible papel etiológico 
por parte de las hormonas estrogénicas11-14, entre los 30 y los 50 años de edad 
aunque existen casos extremos de 13 y 74 años15,16. Su curso es habitualmente 
lento y las pacientes no tienen antecedentes de traumatismo, infección, daños 
por inhalación, intubación orotraqueal, ni otras enfermedades de la tráquea, del 
resto de la vía aérea, o de origen sistémico, aunque algunos autores sugieren 
una posible relación con el reflujo gastroesofágico17,18. Histológicamente, se 
observa inflamación crónica con fibrosis submucosa y abundante cantidad de 
fibroblastos y posterior formación de tejido cicatricial respetando los cartílagos 
traqueales. 
 
2.1.2. Estenosis traqueal secundaria a inflamación local 
En este grupo se incluyen la estenosis traqueal postintubación y 
postraqueotomía cuya incidencia oscila entre el 10-22%19. Ambas son entidades 
bien conocidas con una incidencia global de 4,9 casos por millón de habitantes20.  
 
2.1.2.1 Estenosis traqueal postintubación 
La vascularización de la mucosa y submucosa traqueal es muy sensible 
a la isquemia por lo que el  balón de la cánula de traqueotomía o del tubo 
orotraqueal  puede producir una compresión de la mucosa traqueal que se 
traduce en isquemia y necrosis. La consecuencia es una erosión circunferencial 
de la mucosa traqueal que da lugar a una estenosis circunferencial y en 
ocasiones también a traqueomalacia. Si el daño erosivo continúa tras la 
estenosis traqueal podría llegar a producirse una fístula traqueo-esofágica si se 
perfora la pars membranosa (lo cual se ve favorecido si el paciente tiene sonda 
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nasogástrica) o una lesión de la arteria innominada si se perfora el cartílago 
anterior. 
 
La presión de inflado del manguito es el principal factor desencadenante 
ya que con una presión superior a 20-25 mmHg se produce  isquemia de la 
pared. Dicha isquemia puede comenzar en las primeras horas tras la intubación 
y desarrollar la estenosis en 3-6 semanas21,22. En algunos pacientes los síntomas 
de obstrucción aparecen precozmente a los 2 días de la extubación pero en la 
mayoría se producen más tarde, entre 10 y 40 días, con una longitud media de 
la estenosis de 2,6 cm23. La intubación prolongada también es uno de los 
factores etiológicos principales. Presiones menores pero mantenidas pueden 
conducir a dilatación y adelgazamiento de la pared traqueal con necrosis de los 
anillos traqueales. La isquemia y necrosis se ve favorecida en pacientes con 
presión de perfusión disminuida y también pueden contribuir al mecanismo de la 
estenosis la irritación por los materiales que componen el tubo, los gases de 
esterilización y las infecciones bacterianas. Otros factores que se han 
relacionado con el desarrollo de estenosis traqueal postintubación son la 
intubación traumática, historia de intubación previa, edad avanzada, sexo 
femenino, obesidad, fallo respiratorio severo, enfermedad por reflujo 
gastroesofágico severa, enfermedades autoinmunes asociadas, síndrome de 
apnea-hipopnea del sueño y radioterapia local24. 
 
Aunque la mayoría de las localizaciones se encuentran en la tráquea, pueden 
aparecer también estenosis a nivel subglótico. Los tubos orotraqueales pueden 
provocar una lesión laríngea en la región subglótica tras únicamente 48 horas de 
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intubación. El anillo cricoideo es la porción más estrecha de la vía aérea por lo 
que las intubaciones traumáticas, permanentes o con tubo de grueso calibre, 
pueden producir ulceración de la mucosa y del cartílago desencadenando una 
condritis con supuración y formación de granulomas. A nivel de las apófisis 
vocales de los aritenoides y la comisura posterior laríngea también se pueden 
producir lesiones por decúbito con ulceraciones y posterior cicatrización, fijando 
los aritenoides en la línea media con la consiguiente limitación de la movilidad 
de las cuerdas vocales25. 
 
Existen diferentes tipos de lesiones:  
1 Estenosis simple: afecta a mucosa y submucosa sin lesión del soporte 
cartilaginoso traqueal 
2  Estenosis compleja: con afectación añadida del cartílago traqueal 
 
2.1.2.2. Estenosis traqueal postraqueostomía 
La realización de una traqueotomía supone un defecto en la pared anterior 
de la tráquea cervical. Tras la retirada de la cánula de traqueotomía se produce 
un cierre del defecto por segunda intención que puede conllevar una excesiva 
formación de tejido de granulación alrededor del estoma y sobre el cartílago 
previamente dañado19. Además, la herida de la traqueotomía puede estar en 
ocasiones colonizada por bacterias del tracto respiratorio que producen necrosis 
local y agravan la lesión. El proceso de cicatrización puede desarrollar una 
estenosis anterior cuya severidad de contracción dependerá de la extensión del 
defecto y el grado de necrosis e infección26. El resultado es una estenosis 
compuesta de una cicatriz contraída del traqueostoma anterior y formación de 
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granulomas de intensidad variable con una longitud media de 1,2 cm27. La tasa 
de estenosis traqueal tras traqueotomía se ha cifrado en rangos variables entre 
el 1% a 20%26-28. También se pueden producir lesiones a nivel subglótico por 
cricotiroidotomías y por erosión del cricoides provocada por traqueotomías 
excesivamente altas en pacientes con severa cifosis cervical o el empleo de 
cricotiroidostomías.  
 
2.1.3. Estenosis traqueal secundaria a enfermedades sistémicas 
inflamatorias crónicas  
 
2.1.3.1. Estenosis traqueobronquial en la amiloidosis 
En la enfermedad por depósito amiloide, la obstrucción subglótica es la 
forma más común (23% de todas las lesiones sintomáticas benignas) con 
lesiones que varían desde una afectación  difusa hasta lesiones focales en forma 
de masas que simulan tumores29 dando lugar a estenosis irregulares, 
engrosamientos de la pared y calcificaciones30.  
 
2.1.3.2 Estenosis traqueobronquial en sarcoidosis 
La afectación granulomatosa sarcoidea varía desde estenosis 
inflamatorias únicas o múltiples hasta estrechamientos difusos de la vía aérea31-
33 como consecuencia de la formación de granulomas en la vía aérea que da a 
la mucosa con un aspecto en empedrado31.  La afectación de la vía aérea puede 
ocurrir sin afectación parenquimatosa31,34. La estenosis secundaria a compresión 
extrínseca por adenopatías mediastínicas es infrecuente35.  
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2.1.3.3. Estenosis traqueobronquial en la policondritis recidivante 
La policondritis recidivante es una enfermedad autoinmune con episodios 
recurrentes de inflamación que afectan a estructuras cartilaginosas como las 
orejas, nariz, articulaciones periféricas, laringe y árbol traqueobronquial36,37. Es 
más frecuente entre la cuarta y la quinta década de la vida. Hasta el 50% de los 
pacientes pueden presentar en la vía aérea lesiones en forma de estenosis 
focales subglóticas o traqueobronquiales, con o sin calcificaciones, y/o malacia 
focal o difusa con colapso espiratorio38.  
 
2.1.4. Estenosis traqueal secundaria a enfermedades del colágeno-
vasculitis: Enfermedad de Wegener 
La enfermedad granulomatosa de Wegener puede cursar con afectación 
de la vía aérea que puede estar presente en un 15-55% de los casos39,40 siendo 
en un 25% de los casos la única manifestación de la enfermedad. Suele afectar 
a pacientes jóvenes, por debajo de los 30 años, con predominio del sexo 
femenino.41,42 Las manifestaciones respiratorias incluyen obstrucción y/o 
necrosis del cartílago nasal, estenosis traqueal y bronquial, malacia, formación 
de membranas, nódulos y masas, infiltrados alveolares y cavitaciones,43-45 
siendo la estenosis subglótica la manifestación más frecuente en la vía 
aérea46,47. La afectación de la pared posterior de la tráquea es frecuente a 
diferencia de otras patologías como la policondritis recidivante o la 
traqueobroncopatía osteocondroplásica48,49. 
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2.1.5. Estenosis traqueobronquial de origen  infeccioso: Tuberculosis 
Entre el 10 y el 40% de las tuberculosis pulmonares activas tienen 
componente  endobronquial50,51 afectando los bronquios principales hasta el 60-
95% de los casos52 con mayor riesgo en caso de retraso diagnóstico o 
terapéutico53,54. La causa más probable es la afectación de nódulos linfáticos con 
posterior fistulización hacia los bronquios adyacentes55. La tuberculosis 
endobronquial puede presentarse como una lesión caseosa-edematosa, 
hiperémica, fibroestenótica, granular, tumoral o ulcerativa53.  
 
2.1.6. Miscelánea: otras estenosis traqueales  
 
2.1.6.1. Traqueobroncopatía osteocondroplástica  
La traqueobroncopatía osteocondroplástica es una rara enfermedad, no 
tumoral, que afecta a la tráquea y en menor porcentaje los bronquios principales, 
en la que nódulos submucosos de origen cartilaginoso u óseo se proyectan sobre 
la luz de la vía aérea56-59. Estos nódulos pueden ser de diferentes tamaños, 
normalmente entre 1-3 mm, y se localizan en la pared anterolateral de la tráquea 
respetando la pared posterior60. Estos pueden causar deformidad y 
estrechamiento de la tráquea, superando más del 50% de la luz en menos del 
10% de los casos56. Se postula que pueda ser el resultado de metaplasia del 
tejido conectivo mesenquimal adyacente a la submucosa, teniendo en cuenta la 
presencia de determinadas citocinas (BMP-2, TGF-β1) en mayor cantidad de la 
habitual61. Esta enfermedad no tiene asociación con el tabaquismo y su 
prevalencia es similar en ambos sexos siendo la mayor parte de los casos 
personas de mediana edad en el momento del diagnóstico62,63. La Tomografía 
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axial computerizada (TAC) demostrará nódulos submucosos densamente 
calcificados protruyendo en la luz de la vía aérea en su pared anterolateral58,60,62. 
Estos mismos hallazgos se confirmarán mediante la exploración broncoscópica. 
Si el aspecto es típico, la biopsia no es necesaria. En caso de realizarla se 
encuentra hueso o calcificación de la submucosa bronquial56. La 
traqueobroncopatía osteocondroplástica es una enfermedad de curso benigno y 
lento en la que raras veces se producen complicaciones como neumonías 
postobstructivas o fallo respiratorio62. En el caso de presentar síntomas 
obstructivos, la mayoría de los pacientes se tratan mediante el desbridamiento 
endoscópico junto con el uso de láser y endoprótesis56,59,62 e infrecuentemente 
se requiere de la resección quirúrgica. 
 
2.1.6.2. Compresiones traqueales extrínsecas 
Se han descrito estenosis traqueales secundarias a compresiones 
extrínsecas de múltiples tipos: bocios de gran tamaño64 que comprimen la 
tráquea cervical,  hematomas o masas mediastínicas65, anillos vasculares66, 
adenopatías, y compresión traqueal  por arteria innominada anómala67, 68.   
 
2.1.6.3. Lesiones por agentes químicos  
Las estenosis traqueales por ingesta de cáusticos69 son las más 
frecuentes secundarias a agentes químicos, y suelen conllevar graves lesiones 
esofágicas con fistulizaciones en ocasiones. También han sido descritas en 
relación a la inhalación de agentes químicos o en grandes quemados70, aunque 
debido a  la frecuente necesidad de intubación y ventilación mecánica se hace 
difícil en ocasiones discernir el agente causal de la estenosis. 
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2.2. ESTENOSIS TRAQUEAL EN LA  EDAD PEDIÁTRICA  
 
2.2.1. Estenosis traqueal adquirida y estenosis subglótica 
 La estenosis traqueal, incluyendo la de localización subglótica, en la edad 
pediátrica es en la mayoría de los casos de origen adquirido y generalmente 
secundaria a un periodo de intubación endotraqueal (1-10% de los pacientes 
intubados)
71
. En neonatos y lactantes suele manifestarse como fracaso de la 
extubación, mientras que en pacientes más mayores suele aparecer disfonía 
mantenida tras la extubación que evoluciona a dificultad respiratoria y estridor72. 
En los pacientes pediátricos, las estenosis subglóticas se graduan de acuerdo a 
la clasificación de Myer-Cotton pudiendo ser: grado I si la obstrucción de la luz 
es menor del 50%; grado II entre 51-70%; grado III entre el 71-99% y grado IV 




 Las lesiones con importante componente de edema pero sin necrosis 
pueden responder a un tratamiento conservador consistente en  ventilación no 
invasiva, corticoide y antibioterapia sistémica, pudiendo conseguir la extubación 
definitiva a los 2-4 días
74
. En lesiones agudas y subagudas de menos de 1 cm 
de longitud, sin afectación del soporte cartilaginoso, se optará por un tratamiento 
endoscópico intervencionista incluyendo  algunas  de las técnicas siguientes: 
fotoresección con láser, dilatación neumática, aplicación de mitomicina C, 
inyección local de corticoides, e incluso  colocación de endoprótesis en la vía 
aérea
75-79
. Las opciones quirúrgicas en el tratamiento de las estenosis traqueales 
y/o subglóticas en la infancia se dividen en dos tipos: técnicas  de expansión del 
marco cartilaginoso, y  técnicas de resección de la estenosis.  Dentro del primer 
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grupo se incluye el “split” cricotiroideo anterior
80
 que consiste en una incisión en 
la línea media cervical que engloba cartílago tiroides, desde 2-3mm por debajo 
de la quilla tiroidea, membrana cricotiroidea, anillo cricoideo y 2 primeros anillos 
traqueales. Está indicada en neonatos con estenosis subglótica grados I-II con 
fracaso de extubación previa. Otra opción para  pacientes  más mayores con  
estenosis más graves (grados II y III de Myer-Cotton) es la “laringotraqueoplastia 
con injerto anterior y/o posterior de cartílago costal autólogo“81,82. Se puede 
realizar en un solo tiempo (sin traqueotomía protectora), si bien en los casos más 
complejos se suele optar por su realización en 2 tiempos (con traqueotomía 
protectora y tutor endolaríngeo).  En pacientes con estenosis graves, grados III 
y IV, o en aquellos casos en los que las técnicas de expansión han fracasado 
está indicada la resección cricotraqueal parcial (técnica de Pearson). En caso de 
resecciones amplias, se puede plantear cirugía en dos tiempos dejando un tutor 
endoluminal durante 4-6 semanas82,83.  
 
2.2.2. Estenosis traqueal congénita 
La estenosis traqueal congénita (ETC) es una lesión obstructiva  de la vía 
aérea en niños muy poco frecuente. Consiste en un desarrollo anormal del 
esqueleto cartilaginoso traqueal que se traduce habitualmente en la ausencia de 
pars membranosa, por lo que los anillos traqueales son del tipo circulares 
completos.  La ETC puede tener una localización, extensión y severidad 
variables
84
 representando entre el 0.3 y 1% de todas las estenosis 
laringotraqueales85. Aunque en la mayoría de los casos los pacientes con ETC 
presentan síntomas severos, hay cierta variación en la presentación clínica con 
casos de estenosis leves o moderadas siendo relativamente bien toleradas. Los 
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síntomas pueden comenzar inmediatamente después del parto con un cuadro 
de dificultad respiratoria grave o a los pocos meses  por el incremento en la 
demanda respiratoria. Las manifestaciones clínicas  más frecuentes son el 
estridor bifásico, la retracción supraesternal y subcostal, la cianosis o la 
neumonía recurrente
86
. La ETC ha sido clasificada de acuerdo a aspectos 
clínicos y morfólogicos relacionados con la longitud y severidad de la estenosis87-
89. Speggiorin et al90 propusieron una nueva clasificación morfológica ordenando 
las muy diversas presentaciones anatómicas de la ETC. Las anomalías 
asociadas son frecuentes y concretamente las malformaciones de tipo 
cardiovascular  son muy relevantes e influyen significativamente en el pronóstico 
del paciente91. La asociación ETC con “sling” de la arteria pulmonar izquierda 
ocurre en un 40-50% de los casos92. El diagnóstico se realiza mediante 
broncoscopia y TAC helicoidal con reconstrucción multiplanar. La exploración 
broncoscópica ha de ser muy cuidadosa ya que existe el riesgo de obstrucción 
completa de la vía aérea al progresar el fibrobroncoscopio distalmente a la 
estenosis. También será de utilidad la realización de ecocardiograma para el 
diagnóstico de cardiopatías congénitas asociadas que sean susceptibles de 
corrección quirúrgica en el mismo tiempo, así como estudio de reflujo 
gastroesofágico87. 
 
Actualmente, la técnica de “traqueoplastia por deslizamiento” es el 
tratamiento de elección en pacientes sintomáticos con ETC93. La reparación de 
las  malformaciones cardiovasculares asociadas de debe hacer en el mismo acto 
quirúrgico94. Esta técnica se realiza mediante esternotomía media y con soporte 
de circulación extracorpórea95,96. Básicamente, consiste en la sección 
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transversal de la tráquea estenótica en su punto medio, procediendo a la 
apertura longitudinal posterior del colgajo proximal y anterior del distal hasta 
alcanzar tráquea de calibre normal. Posteriormente se realiza una anastomosis 
latero-lateral de los dos colgajos traqueales. Esta técnica ha dado muy buenos 
resultados y se puede emplear tanto en segmentos estenóticos cortos (menos 
de un tercio de la longitud traqueal total) como largos93, aunque en estenosis 
segmentarias la técnica de resección del segmento estenótico con anastomosis 
termino-terminal también está indicada. 
 
 
3. ESTENOSIS TRAQUEAL BENIGNA: DIAGNÓSTICO 
 
3.1. MANIFESTACIONES CLÍNICAS. 
En la estenosis traqueal de origen benigno las manifestaciones clínicas 
generalmente dependen del grado de obstrucción  así como de la localización y 
el tiempo de evolución de la misma. Los síntomas habituales incluyen disnea, 
tos, hemoptisis y sibilancias. La aparición de estridor inspiratorio agudo y 
dificultad respiratoria son signos de obstrucción grave. Mientras que la disnea de 
esfuerzo típicamente indica una luz traqueal> 8 mm, el estridor se desarrolla 
cuando la luz traqueal es <5 mm y, por lo tanto, debe considerarse una 
presentación potencialmente mortal.  
 
En el paciente pediátrico, conviene diferenciar entre estenosis congénita 
y adquirida. En el caso de la estenosis congénita, la forma de presentación 
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dependerá del tipo anatómico, grado de estenosis y presencia o no de procesos 
infecciosos sobreañadidos, oscilando entre el recién nacido con distres 
respiratorio inmediato al que no se consigue intubar (de alta mortalidad) a casos 
más sutiles con estenosis de luz traqueal que pasan inadvertidas con síntomas 
leves hasta que una infección respiratoria sobreañadida precipita una 
obstrucción respiratoria que puede ser letal97,98. El síntoma más frecuente es el 
estridor mixto o las sibilancias, seguido del distres respiratorio atípico, formas 
atípicas de Croup o bronquiolitis97,98. Pueden cursar con anomalías asociadas 
del tipo respiratorio (hipoplasia pulmonar, enfisema lobar, hernia diafragmática, 
diafragma accesorio, laringomalacia o estenosis bronquial), cardiovasculares 
(anillos vasculares) o esqueleticas72,99. En el caso de la estenosis traqueal 
adquirida se caracteriza por la existencia de causas conocidas (intubaciones, 
quemaduras, cuerpos extraños, infección, anillos vasculares, etc.)99,100. Las 
manifestaciones clínicas son similares a las de la forma congénita con una 
intensidad variable. Puede asociarse a estenosis en otros segmentos de la vıá 
aérea central o haber afectación de las cuerdas vocales o procesos inflamatorios 
cicatriciales supraglóticos. Suelen ser pacientes con antecedentes de intubación, 
imposibilidad de extubación o estridor postextubación y pacientes 
traqueostomizados con diagnostico conocido de estenosis traqueal adquirida100. 
 
 
3.2. EXPLORACIONES DIAGNÓSTICAS 
 
3.2.1. Broncoscopia. 
 La prueba “Gold standard” para la exploración de una la estenosis traqueal 
o laringotraqueal es la broncoscopia flexible o fibrobroncoscopia
22,101
. Se suele 
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realizar bajo sedación ligera y anestesia local laringotraqueal. En pacientes 
portadores de traqueostomía, es necesario retirar la cánula para realizar una 
adecuada y exhaustiva exploración. Cuando por razones clínicas esta prueba no 
es tolerada por el paciente es conveniente realizar la exploración con una 




- Funcionalidad y estabilidad de la laringe (movilidad de las cuerdas vocales, de 
los aritenoides, existencia de sinequias...). 
- Localización exacta de la lesión, inspección semicuantitativa del grado de 
estenosis (establecer el porcentaje aproximado de obstrucción o de luz 
remanente), longitud, extensión y forma de la lesión, carácter concéntrico o 
excéntrico, forma membranosa o de cilindro, existencia de zonas malácicas, 
relación con traqueostomías previos o actuales, aspecto de la mucosa. 
- Distancia del borde proximal a cuerdas vocales y al borde inferior del cricoides, 
distancia de borde caudal a carina traqueal, distancia del borde proximal     
La broncoscopia aporta además la posibilidad de realizar cultivo de secreción 
endobronquial para diagnosticar la posible colonización bacteriana así como 
biopsia para su estudio anatomopatológico. 
 
3.2.2. Pruebas de imagen. 
 La TAC es una herramienta fundamental para el estudio de la estenosis 
traqueal y laringotraqueal, ya que aporta información de la longitud y calibre de 
la estenosis, así como del grado de desestructuración de la pared de la vía aérea, 
y del compromiso de los órganos vecinos a la lesión. Es necesaria la realización 
de TAC torácico con paciente en decúbito supino y brazos por encima de la 
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cabeza, incluyendo desde la nasofaringe hasta 2 cm por debajo de carina 
traqueal, con cortes tomográficos de 1-2 mm, tanto en ventana mediastínica 
como en ventana pulmonar104. No es estrictamente necesaria la utilización de 
contraste intravenoso, salvo que se observe patología asociada de los vasos 
cervicales. Cuando el paciente sea portador de cánula de traqueostomía o 
prótesis, es necesario retirarla siempre que sea posible para conseguir una 
correcta exploración radiológica. Es necesario obtener mediciones de: 
- Longitud de la estenosis (cráneo-caudal). 
- Calibre o luz de la estenosis (máximo y mínimo). 
- Distancia desde el borde craneal hasta el borde inferior del cricoides y hasta el 
borde inferior de las cuerdas vocales y distancia desde el borde inferior de la 
lesión a carina.  
En los últimos años se ha desarrollado la broncoscopia virtual, que permite la 
reconstrucción por imagen en dos y tres dimensiones de la luz 
traqueobronquial
105-107
 con el inconveniente que no aportar información sobre el 
aspecto de la mucosa y que algunas lesiones pequeñas (en torno a 2 mm de 
tamaño) pueden pasar desapercibidas.  
 
La resonancia magnética nuclear (RMN) puede ser útil en el estudio de 
las estenosis traqueales. El examen se realiza con una secuencia T1 
complementada por una secuencia T2. La secuencia ponderada en T1 
demuestra la anatomía de la tráquea y las estructuras circundantes con gran 
detalle. La secuencia poderada en T2 permite una mayor caracterización de la 
lesión. La RMN puede aportar información sobre las propias capas de la vía 
aérea detectando posibles alteraciones cicatriciales incipientes en la mucosa108 
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o en el estudio del cartílago traqueal109. Contribuye al estudio detallado de 
estructuras vecinas aportando información precisa sobre patología o 
malformaciones asociadas de origen esofágico o cardiovascular como 
malformaciones intracardiacas o sling de arteria pulmonar109. Además, en 
paciente pediátrico evita el uso de radiaciones ionizantes. 
  
La radiografía de tórax anteroposterior y lateral es el estudio convencional 
para la evaluación inicial de la tráquea y las vías aéreas centrales. En las 
radiografías de tórax, son visibles la tráquea cervical distal, la tráquea 
intratorácica y los bronquios principales; sin embargo, las estructuras 
mediastínicas suprayacentes a menudo oscurecen las anomalías 
traqueobronquiales intratorácicas. Las radiografías de tórax oblicuas bilaterales 
pueden mejorar la evaluación traqueal al girar la columna vertebral y las 
estructuras mediastínicas lejos de la tráquea. La visualización de las anomalías 




4. ESTENOSIS TRAQUEAL: TRATAMIENTO 
Las estenosis traqueales sintomáticas se pueden tratar de diversas 
maneras. Con el reciente desarrollo de la broncoscopia intervencionista, o 
terapéutica, lesiones que antes hubieran requerido inevitablemente un 
tratamiento quirúrgico se pueden abordar actualmente de forma segura y eficaz 
con procedimientos broncoscópicos poco invasivos. No obstante, la cirugía sigue 
  Introducción 
47 
 
teniendo un papel fundamental en el tratamiento de la estenosis traqueal y/o 
bronquial. A continuación, describimos las técnicas y procedimientos más 
habituales empleados en el manejo terapéutico de la estenosis traqueal benigna. 
 
4.1. TRATAMIENTO ENDOSCÓPICO  
  
4.1.1.  Antecedentes históricos de la broncoscopia 
Se considera al médico alemán Gustav Killian111 el padre de la 
broncoscopia rígida. Desarrolló el primer esofagoscopio y broncoscopio rígidos 
iluminados con una fuente de luz externa y un espejo frontal, y describió en su 
“on direct bronchoscopy” la técnica de realización de una broncoscopia a finales 
del siglo XIX. Es precisamente esta fecha, mayo de 1898, donde se acuña por 
primera vez el término broncoscopia en la bibliografía112.  Paralelamente en 
Filadelfia (EEUU), Chevalier-Jackson113 establece la broncoscopia como una 
nueva técnica médica. En su libro “Endoscopy” se describe el instrumental, la 
técnica y las indicaciones de la broncoscopia114. En años posteriores se funda la 
American Bronchoesophagological Association impartiendo cursos y 
estableciendo la broncoscopia como una técnica ampliamente aceptada para la 
exploración endoscópica traqueobronquial. Ya en el siglo XX proliferan 
broncoscopistas en otros países: Guisez y Philip en Francia, Brunnings en 
Alemania, y en España los doctores Cisneros, Tapia, Botella y Barajas115. Entre 
1950 y 1960, Castella Escabros y Coll Colomé en Barcelona, y Blanco Rodríguez 
y Guerra Sanz en Madrid, celebran los Cursos teórico-prácticos de Broncología 
y Broncoscopia. 
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El desarrollo de la broncoscopia no hubiera sido posible sin un desarrollo 
tecnológico asociado. Chevalier-Jackson diseñó el primer broncoscopio 
autónomo con una pequeña bombilla en su extremo distal. Así, desarrolló un 
broncoscopio rígido de iluminación distal con lentes ópticas y canal de aspiración 
incorporado. Broyles, discípulo de Jackson, desarrolló las ópticas telescópicas 
con iluminación distal y Fourestier inventó el broncoscopio de “luz fría”, que 
proporcionó una visión clara y nítida del árbol bronquial116. Posteriormente, en la 
mitad del siglo XX, Shigeto Ikeda desarrolló los primeros prototipos de 
fibrobroncoscopios en Japón117. En 1980, Dumon y Toty desarrollaron las 
primeras experiencias con la aplicación de láser, con lo que se inició la era de la 
broncoscopia intervencionista118.  
 
4.1.2. Técnicas broncoscópicas terapéuticas  
 
4.1.2.1.  Dilatación  neumática 
 La dilatación con balón neumático es un tratamiento habitual para la 
estenosis de la vía aérea central que se puede usar en monoterapia o en 
combinación con otras técnicas broncoscópicas119-122. Se basa en conseguir una 
dilatación de la luz estenótica de la vía aérea mediante el inflado de catéteres 
con balón de calibre progresivamente crecientes. Es una técnica que ha 
sustituido paulatinamente la dilatación clásica con broncoscopios rígidos de 
tamaños progresivamente mayores. 
 
Existen diversos tipos de catéteres para dilatación, siendo en muchos 
casos de características similares a los utilizados en cardiología intervencionista. 
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La elección de un catéter con balón del tamaño adecuado se basa en la longitud 
y diámetro estimados de la estenosis en función de pruebas de imagen y 
medidas observadas en exploraciones broncoscópicas previas. La longitud del 
globo suele ser al menos 0,5 cm mayor que la del segmento estenótico con unas 
longitudes habituales entre 2,5 y 4 cm. La longitud del globo debe ser lo suficiente 
como para que sobresalga más allá de cada extremo de la estenosis asegurando 
la dilatación completa de la lesión pero no excesivamente largo para evitar que 
pueda lesionar la vía respiratoria sana. Si el globo no es lo suficientemente largo 
tiende a deslizarse fuera de la estenosis al rellenarse.  
 
El diámetro del balón inflado debe ser mayor que el de la lesión para que 
se produzca una dilatación efectiva pero no en exceso ya que podría ocasionar 
una rotura de la vía aérea. Por este motivo, se suelen utilizar catéteres con 
diámetros progresivamente crecientes hasta conseguir el objetivo de calibre de 
vía aérea propuesto. 
 
La presión generada es variable en función de las características del globo 
en particular teniendo en cuenta que el diámetro del globo es proporcional a la 
presión de inflado. Las presiones de inflado habituales están entre 45 y 131 psi 
(3 a 9 atm). El inflado debe hacerse gradualmente evitando presiones excesivas 
que pudieran propiciar roturas o desgarros. El tiempo de inflado inicial suele ser 
corto (30 segundos a dos minutos) dependiendo de la tolerancia del paciente 
(peor tolerancia en lesiones traqueales que en bronquiales donde la dilatación 
supone una oclusión completa de la vía aérea) y los efectos sobre la oxigenación. 
A continuación, se desinfla comprobando bajo visión directa endoscópica el 
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calibre obtenido y la posibilidad de complicaciones. En determinados casos, 
como en las estenosis circunferenciales muy severas, puede ser útil hacer la 
realización previa a la dilatación de incisiones radiales mediante láser.  
 
Las lesiones que más se benefician de la dilatación con balón son las 
estenosis benignas sintomáticas en contraposición a las estenosis secundarias 
a traqueobroncomalacia, calcificación o neoplasia. La estenosis con forma 
concéntrica y de tipo inflamatorio también es más propicias para la dilatación que 
las lesiones con forma de “cuello de botella” ya que estas últimas son estenosis 
complejas y se asocian generalmente con la pérdida de cartílago de soporte123. 
Las lesiones con mayor riesgo y por tanto menos adecuadas son aquellas que 
asocian ulceración o fragilidad de la mucosa debido al riesgo de ruptura, al igual 
que las lesiones muy vascularizadas por elevado riesgo de sangrado. En cuanto 
a la longitud, no hay un límite real con respecto a la longitud de la estenosis que 
se puede dilatar ya que incluso las estenosis más largas se pueden dilatar 
gradualmente y en secciones. La dilatación con balón está contraindicada 
cuando no se visualiza la vía aérea más allá de la lesión o cuando la estenosis 
es demasiada estrecha para poder para pasar el catéter de dilatación. La 
intubación y la ventilación mecánica no son una contraindicación para el 
procedimiento  
 
Varias series de casos publicadas reportan tasas variables de éxito con la 
dilatación con balón124-133. Sin embargo, la gran variabilidad entre los autores en 
cuanto a la definición de éxito y la técnica realizada, el origen diverso de la 
estenosis, y la ocasional falta información de seguimiento a largo plazo hacen 
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difícil obtener conclusiones consistentes. No obstante, en la mayoría de las 
publicaciones las tasas de éxito inmediato (mayor calibre de visu tras el 
tratamiento) y el éxito a corto plazo son altas (>90%) con una mejor 
permeabilidad de la vía aérea (radiológica y broncoscópica), síntomas y función 
pulmonar. Sin embargo, el principal problema de la dilatación neumática es la 
duración limitada del éxito terapéutico inicial con tasas de re-estenosis 
elevadas134  (80% a 32 meses) sobre todo si se emplean en monoterapia sin 
asociar una posterior colocación de endoprótesis tras conseguir un calibre 
adecuado. Por otra parte, tal y como se ha comentado, la dilatación neumática 
es frecuentemente usada en estenosis de bronquios principales y divisiones 
también en divisiones bronquiales más distales. 
 
La dilatación broncoscópica con balón neumático es generalmente bien 
tolerada y las complicaciones debidas a este procedimiento son en general poco 
frecuentes. Se han comunicado dolor torácico, broncoespasmo o atelectasias134. 
El inflado excesivo del balón puede dar lugar a laceraciones o roturas de la vía 
aérea central que pueden conllevar hemorragia, neumotórax, neumomediastino 
o mediastinitis. No se han descrito fallecimientos como consecuencia de la 
dilatación con balón135,136. Aunque las laceraciones son un riesgo durante la 
dilatación, especialmente cuando la estenosis es firme y circunferencial, a 
menudo se resuelven espontáneamente después de un tratamiento 
conservador135,136. Las incisiones radiales con láser antes de la dilatación 
neumática pueden disminuir  esta posible complicación.  
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4.1.2.2. Endoprótesis  
Las prótesis endotraqueales tienen como misión mantener la estructura y 
permeabilidad de la vía aérea permitiendo la adecuada ventilación y oxigenación. 
La colocación de prótesis tiene su papel en estenosis de la vía aérea de origen 
benigno o maligno fundamentalmente en los casos donde la cirugía está 
contraindicada. Hay básicamente dos tipos de prótesis: las de tipo plástico, 
generalmente de silicona, y las metálicas. En los últimos años se han 
incorporados prótesis de tipo híbrido (plástica y metálica) y las de material 
biodegradable. 
 
A) Prótesis metálicas 
Las prótesis metálicas utilizadas en la vía aérea derivan de prótesis 
endovasculares previas y se componen de una malla metálica más o menos 
densa en forma cilíndrica. Su colocación es relativamente sencilla desde el punto 
de vista técnico ya que la mayoría de ellas son autoexpandibles. Pueden ser muy 
eficaces en la restauración de una vía aérea permeable pero, por otra parte, este 
tipo de prótesis no está exenta de complicaciones sobre todo a largo plazo137,138. 
Entre sus ventajas destaca que tienen una relación pared/diámetro interno que 
es muy favorable y una excelente adaptabilidad a la forma de la vía aérea, así 
como un adecuado aclaramiento mucociliar. Sin embargo, su forma de malla 
permite la permeabilidad a su través de tejido neoplásico o la formación de 
granulomas. Su integración en la mucosa de la vía aérea hace que presenten 
bajo riesgo de migración pero, por el contrario, su eventual retirada puede ser 
extremadamente dificultosa con posibilidad de iatrogenia severa139. Para intentar 
paliar estos inconvenientes, las prótesis metálicas (“stents”, en su denominación 
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inglesa) pueden incorporar una cobertura de un material sintético o plástico que 
hace de barrera, denominándose prótesis “mixtas” o “híbridas”.  Este tipo de 
endoprótesis evita el crecimiento tumoral a través de la malla metálica en casos 
de estenosis malignas, disminuye la formación de tejido de granulación y su 
retirada es más fácil.  Por otra parte, al estar recubiertas por un material plástico 
presentan mayor capacidad de migración140. 
 
Existe una gran variedad de prótesis metálicas disponibles por lo que se 
hará referencia a las más relevantes. La prótesis de Gianturco fue la primera 
prótesis que se pudo colocar mediante fibrobroncoscopia, y posteriormente se 
incorporaron una segunda generación de prótesis metálicas entre las que 
destacan  las de: Wallstent, Ultraflex, Poliflex y Dynamic (algunas de ellas del 
tipo híbrido). En la edad pediátrica, la prótesis metálica más frecuentemente 
implantada es la de Palmaz (Johnson & Johnson; New Brunswick, NJ) que está 
hecha de acero inoxidable y es expandible con balón neumático141. 
 
Prótesis de Gianturco (Cook Medical; Bloomington, IN) 
La prótesis de Gianturco es una prótesis autoexpandible formada por hilos 
de metal entrelazados formando zig-zag y en forma de cilindro. Es el paradigma 
de prótesis metálica, con fácil colocación y buena estabilidad, pero se han 
descrito complicaciones graves con su uso como rotura de la prótesis, 
perforación de la vía aérea, erosión grave de la arteria pulmonar y formación de 
tejido de granulación por lo que actualmente está en desuso142. 
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Prótesis de Wallstent (Boston Scientific; Natick, MA) 
La prótesis de Wallstent es una malla autoexpandible a base de filamentos 
de una aleación de cobalto con opción de cobertura de poliuretano o silicona. 
Presenta gran adaptabilidad a vías aéreas irregulares. La malla es más tupida  
en un intento de disminuir su permeabilidad y su expansión más limitada con 
menor riesgo de perforación de la pared traqueal. La complicación más frecuente 
con este tipo de prótesis es la formación de tejido de granulación por erosión de 
los bordes de la endoprótesis. No se ha descrito la migración ni la formación de 
tapones de moco143. 
 
Prótesis de Ultraflex (Boston Scientific; Natick, MA) 
La prótesis de Ultraflex es una malla de nitinol (aleación de níquel y titanio) 
con propiedades denominada “de memoria”: el dispositivo se deforma a bajas 
temperaturas pero adopta su forma original cuando la temperatura aumenta por 
lo que presenta una alta adaptabilidad y versatilidad. Existen dos tipos: una no 
cubierta y otra cubierta de poliuretano (híbrida). Presenta frecuente formación de 
granulomas a nivel de los anclajes metálicos proximal y distal144. 
 
Prótesis de Polyflex (Boston Scientific; Natick, MA) 
Es una prótesis híbrida que consiste en una malla de alambre de poliéster 
cubierta de silicona por lo que tiene mayor riesgo de migración pero reduce la 
permeabilidad de la pared del dispositivo. Tiene gran elasticidad y es capaz de 
adaptarse a las irregularidades de vía aérea. Presenta una pared fina por lo que  
tiene una buena relación diámetro interno/ diámetro externo143. 
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Prótesis Dynamic (Boston Scientific; Natick, MA) 
Es una endoprótesis de tipo híbrido compuesta de silicona reforzada por 
aros metálicos que imitan la estructura cartilaginosa de la tráquea. Tiene forma 
de “Y” para poder tutorizar también los bronquios principales. Precisa un 
dispositivo de implantación específico con broncoscopia rígida143. 
 
 
B) Prótesis plásticas.  
Están elaboradas con silicona y son las más frecuentemente utilizadas en 
la neumología intervencionista del paciente adulto. Sus ventajas e 
inconvenientes están reflejados en la Tabla 1. Existen diversos tipos disponibles: 
 
Prótesis de Montgomery (Boston Medical Products; Westborough, MA) 
Fue la primera prótesis que se diseñó145 en 1964 y todavía mantiene 
indicaciones fundamentalmente en: estenosis traqueales complejas con 
compromiso subglótico extenso, soporte de las reconstrucciones traqueales 
quirúrgicas, y en lesiones traqueales agudas. Consiste en una prótesis de 
silicona flexible en forma de T compuesta de una rama vertical que se coloca 
tutorizando la tráquea y una rama horizontal colocada a nivel del trayecto de 
traqueotomía. Esta prótesis permite la tutorización de la tráquea tras su 
dilatación, aplicación de laser o en el postoperatorio de cirugía de la vía aérea. 
La rama horizontal a través del traqueostoma permite la aspiración de 
secreciones como en una traqueostomía común además de permitir la fonación 
manteniendo permeable la tráquea en dirección craneal hacia las cuerdas 
vocales. La complicación clásica de esta prótesis es la obstrucción de la prótesis 
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por secreciones y la formación de tejido de granulación en los extremos de la 
prótesis146,147. 
 
Prótesis de Dumon (Novatech; Aubagne, Francia) 
Dumon diseño en 1990 la primera prótesis de silicona para la vía aérea148 
consistente en un tubo cilíndrico hueco de silicona con pequeñas excrecencias 
sobre la superficie externa en contacto con la vía aérea que permiten su anclaje. 
Su colocación con broncoscopio rígido es relativamente sencilla así como su 
extracción por lo que su uso está ampliamente extendido. Por el contrario 
presenta facilidad para la migracion149,150, así como la retención de secreciones 
y formación de granulomas en los extremos proximal y distal151-153.  
 
C) Prótesis reabsorbibles o biodegradables. 
Las endoprótesis biodegradables son dispositivos formados por una fibra 
polimérica, generalmente polidioxanona, que se degrada tras un tiempo variable. 
Su ventaja fundamental es que hace innecesaria una eventual extracción 
broncoscópica de la prótesis ya que desaparece por completo. Como norma 
general, mantienen su resistencia biomecánica durante 6-7 semanas y se 
reabsorben completamente a las 14-16 semanas. Debido a su duración temporal 
las posibles indicaciones podrían incluir estenosis de las vías respiratorias 
secundarias a complicaciones anastomóticas relacionadas con el trasplante de 
pulmón154, fístulas de la vía aérea o estenosis benignas potencialmente 
curables155. Se ha descrito también su uso en pacientes pediátricos con 
traqueobroncomalacia156. Aunque sus ventajas son indudables y resultan 
prometedoras, no están exentas de complicaciones157.  




D) Prótesis liberadores de fármacos 
Los dispositivos liberadores de fármacos están actualmente en desarrollo. 
Estas prótesis contienen compuestos (Paclitaxel) que previenen la granulación 
del tejido al inhibir el crecimiento de fibroblastos158,159. Las posibilidades 
terapéuticas de este tipo de endoprótesis son enormes y constituyen una línea 
de investigación muy relevante. 
 
Complicaciones y riesgos de las prótesis endoluminales 
La mayoría de las endoprótesis en la vía aérea son inicialmente bien 
tolerados. Sin embargo, las complicaciones relacionadas con estos dispositivos 
son comunes (hasta en un tercio de los casos)137,138 y aunque se han descrito 
complicaciones potencialmente mortales, estas  son infrecuentes160.  
 
Existe una amplia experiencia en el uso de las prótesis de silicona, siendo 
de elección en indicaciones como la traqueomalacia donde a pesar de la 
necesidad de anestesia general y broncoscopia rígida para su colocación, en 
ocasiones dificultosa161 puede producir una mejoría inmediata162. La amplia serie 
publicada por Dumon151 cifra como sus complicaciones más frecuentes la 
migración en 15%, la formación de granulomas en el 18% y la obstrucción por 
retención de secreciones en el 8%. Otros autores recogen tasas de 
complicaciones similares152,153. La migración generalmente se debe a una tos 
violenta o persistente o la resolución de la compresión extrínseca que mantuvo 
la endoprótesis en posición. Las prótesis pueden migrar en sentido proximal o 
distal. La migración proximal hacia la laringe puede causar ronquera, pérdida de 
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la voz, tos o disnea y, rara vez, obstrucción. La migración de manera distal puede 
causar disnea, tos y obstrucción de un bronquio lobar para provocar atelectasia 
o neumonía. El dispositivo puede provocar una reacción inflamatoria local, dando 
lugar al crecimiento del tejido de granulación en los extremos proximal y distal. 
Esta es principalmente una complicación tardía que se produce semanas o 
meses tras su colocación y, aunque es más problemática en las prótesis 
metálicas no recubiertas, también puede desarrollarse en las prótesis de silicona. 
La obstrucción de la prótesis también puede ocurrir debido a las secreciones 
respiratorias acumuladas. Si bien en la mayoría de las ocasiones los pacientes 
pueden expectorar las flemas, algunos casos de impactación mucosa severa 
pueden precisar broncoscopia urgente de limpieza. Aunque hay experiencia en 
el uso de prótesis metálicas tipo Gianturco y Wallstent en casos de estenosis 
benigna de la vía aérea139, 163-167 (28-34) su uso en ésta indicación es objeto 
actualmente de controversia debido a las complicaciones potencialmente graves 
en caso de recolocación o extracción168, por lo que están en prácticamente en 
desuso aunque algunos autores las contemplan en casos de fracaso con prótesis 
de silicona169. Con las prótesis metálicas recubiertas, híbridas, existe una menor 
experiencia en su empleo. Han presentado resultados similares a las prótesis de 
silicona en el tratamiento de estenosis benignas de la vía aérea170-172 aunque 
otros autores observan una elevada tasa de migracion140. Otras posibles 
complicaciones propias de las prótesis metálicas son la posibilidad de fractura 
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 Prótesis  de silicona Prótesis  metálicas no recubiertas 
Ventajas 
 
• Firmes y duraderas: 
resisten la compresión 
extrínseca del tumor, evitan 
las fracturas. 
• Riesgo menor de tejido de 
granulación e infiltración del 
tumor. Aunque el tejido de 
granulación y el tumor 
pueden desarrollarse en los 
extremos proximal y distal  
• más fáciles de recolocar y 
retirar 
• Menos costosos. 
• Suelen precisar broncoscopia flexible  
• Excelente relación de diámetro interno - 
externo)  
Escasa migración 




•  Migración  
• Suele requerir broncoscopia 
rígida y anestesia general 
• Aclaramiento mucociliar 
disminuido - riesgo de 
tapones de moco, 
impactación e infección. 
 
• Riesgo de perforación de vía aérea y vascular  
• Gran dificultad para retirar o recolocar  
• Mayor frecuencia de crecimiento de tejido de 
granulación o tumor a través de los espacios de 
la malla y obstrucción de la endoprótesis  
• menos duraderas, se pueden fracturar 
• Más caras. 
Tabla 1: Tipos de endoprótesis y sus potenciales beneficios e inconvenientes. 
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4.1.2.3. Terapia laser 
El  término láser es un acrónimo para “Light Ampliflied Stimulated 
Emission of Radiation”. Desde su teórica descripción por Einstein en 1917, su 
uso en diferentes ámbitos se ha ido desarrollando en los últimos años y desde el 
descubrimiento de la capacidad de las fibras ópticas para transmitir el láser se 
ha desarrollado su uso para el tratamiento por vía endoscópica de lesiones de la 
vía aérea. La elección de un determinado tipo de láser dependerá del  tejido a 
tratar y del objetivo diagnóstico o terapéutico. La penetración del láser en los 
tejidos dependerá de la capacidad de estos para reflejar, absorber o difundir el 




Consiste en transformar la energía absorbida en calor que genera en los 
tejidos destrucción por coagulación, carbonización, vaporización y/o combustión. 
El daño térmico celular mortal ocurre cuando se produce una desnaturalización 
enzimática a unos 43°-45°C175. Las altas temperaturas desencadenan efectos 
en el tejido, por ejemplo, el cambio del color propio del tejido a pálido o blanco 
por desnaturalización de las proteínas. El láser es absorbido por los tejidos en 
función de su coloración; así un tejido pálido y poco vascularizado deja pasar el 
rayo sin lesionar su superficie pero pudiendo causar daño en profundidad.  
 
Efecto Fotoacústico 
La irradiación del láser liberado en pulsaciones de 10-6 o menores 
introduce rápidamente altos niveles de energía en el substrato, esto conduce a 
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un rápido calentamiento y expansión del punto impactado creando una onda de 
choque que puede producir disrupción o ablación del tejido incidido sin que haya 
reacción térmica ni química patentes176. Las ondas de choque pueden ser 
generadas por una rápida expansión térmica del tejido irradiado produciendo 
disrupción de los componentes del tejido, y desencadenando la fragmentación 
explosiva de las células, organelas y matriz extracelular. 
 
Efecto Fotoquímico 
La aplicación de los efectos de la luz más una sustancia sensibilizante con 
fines terapéuticos se denomina fotoquimioterapia o terapia por fotorradiación. La 
reacción fotodinámica obtenida por la luz más un sensibilizante en presencia de 
oxígeno produce una serie de cambios estructurales en las células  que puede 
conducir a la destrucción del tejido.  
 
Gracias a estos efectos de corte y coagulación el láser es útil en el 
tratamiento de obstrucciones endotraqueales y endobronquiales benignas 
debidas a estenosis, cuerpos extraños, granulomas, al margen de otro tipo de 
obstrucciones de origen tumoral con capacidad de hemostasia  en caso de 
tumores sangrantes177. Las estenosis traqueales son una indicación frecuente 
generalmente post-intubación o postraqueotomía pero pudiendo deberse a otras 
etiologías178. En las estenosis traqueales de origen benigno, la terapia láser y/o 
dilatación de las lesiones puede ser un  tratamiento inicial, a partir del cual puede 
constituirse un tratamiento de laserización repetido en las estenosis cortas y 
diafragmáticas sin destrucción del soporte cartílaginoso traqueal ni malacia, con 
posterior colocación de una endoprótesis si aparece una reestenosis139, 179-180. 
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Otra opción es plantear una reconstrucción quirúrgica definitiva tras un 
tratamiento inicial con  láser como primera medida para restituir la funcionalidad 
de la vía aérea y estabilizar al paciente. Las lesiones no malignas más 
adecuadas para la resección broncoscópica con láser son estenosis 
intraluminales cortas (es decir, <4 cm), en particular las asociadas con sangrado 
concomitante178. 
 
Las contraindicaciones principales para el tratamiento con láser son: 
compresión extrínseca sin componente endoluminal, trastorno cartilaginoso 
(traqueobroncomalacia), pacientes con oxígeno de alto flujo (FiO2> 0,4) y 
lesiones extensas o distales (> 4 cm de longitud), que afectan a la vía aérea 
distal, o lesiones con evidencia de obstrucción significativa178. 
 
Tipos de láser 
Existe una amplia variedad de tipos de láser de uso clínico. Cada tipo de 
láser actúa de un modo determinado dependiendo de la sustancia que se emplee 
como medio emitiendo luz con longitudes de onda variables. El primer láser usó 
un cristal de rubí sintético como medio iónico. Ahora, los más comúnmente 
usados son el argón, kriptón, pigmentos orgánicos fluorescentes, vapor de oro, 
helio-neón, titanil fosfato de potasio (KTP), CO2, YAP (Yitrium, aluminio, fósforo) 
una combinación de erbio y neodinio o láser ND-YAG y el más reciente, láser de 
diodos. Cada uno tiene un balance diferente entre las propiedades de corte y 
coagulación. Nd-YAG láser es el más frecuentemente usado por sus buenas 
propiedades de coagulación y resección. 
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El láser de CO2 fue el primero que se utilizó en la vía aérea181. Su longitud de 
onda de 10,600 nm le confiere una muy buena absorción tisular y una escasa 
dispersión, sin embargo la escasa capacidad de coagulación en vasos mayores 
de 0.5 mm de diámetro y su incapacidad de transmitirse por fibra óptica ha 
limitado su uso en vía aérea. El láser ND-YAG es la mejor opción para resección 
en la vía aérea. Con una longitud de onda de 1064 nm, fuera del espectro visible, 
ofrece un excelente poder de coagulación y una gran penetración en profundidad 
del tejido. Puede usarse a través de una fibra óptica permitiendo su uso tanto en 
broncoscopio rígido como flexible. Dado que el haz no está en el rango visible, 
se añade un láser de haz rojo de Helio-Neón permitiendo su visibilidad. Su 
penetración es de más o menos 6 mm y coagula vasos de alrededor de 2 mm de 
diámetro182. El láser de titanil fosfato de potasio (KTP) se obtiene duplicando la 
frecuencia de un láser YAG por medio de un cristal de kriptón, consiguiéndose 
la emisión de una luz verde en la longitud de onda de 532 nm. A potencias altas 
(10- 12 watios), ofrece vaporización intensa y a potencias más bajas (2-3 watios) 
puede ser utilizada para devascularizar determinadas zonas183. Los láseres de 
argón tienen un haz débil de unos pocos watios. Su longitud de onda es 514 nm, 
en el espectro azul-verde, y puede transmitirse a través de fibras ópticas. Dado 
que su color es azul, gran parte de su energía se absorbe en la hemoglobina. 
Sus efectos son similares a los del láser KTP a baja potencia184. Los novedosos 
láseres de diodos aportan grandes ventajas sobre los existentes. Su tamaño, 
mucho más pequeño, así como su gran potencia y versatilidad hacen que su 
empleo en el campo respiratorio se haya extendido universalmente. El medio 
activo es un chip milimétrico que hace que este láser sea de tamaño reducido y 
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muy manejable. Están disponibles en dos longitudes de onda: la de 810 nm para 
tratamientos de fotorresección y el de 630 nm para terapia fotodinámica185. 
 
Complicaciones y riesgos del uso del láser 
Las complicaciones de la resección broncoscópica con láser son en 
general poco frecuentes y ocurren en aproximadamente el 2% de los casos182,186, 
siendo la hemorragia y la perforación de las vías respiratorias las más comunes. 
Las complicaciones más raras incluyen: deflagración en la vía aérea, embolia 
aérea y muerte. Hay descritas varias complicaciones graves con el uso del láser 
ND YAG tales como: hemorragia, ignición en el árbol traqueobronquial, 
neumotórax, fístula traqueo-esofágica, perforación bronquial e hipoxemia187,188. 
Otras complicaciones posibles son: trastornos del ritmo cardíaco (relacionados 
la hipoxemia), embolismo cerebral y sistémico, y perforación de la vía aérea189-
191. La hemorragia fatal debida a perforación de la arteria pulmonar con el láser 
ha sido relacionada con el uso potencias de disparo altas y del fibrobroncoscopio. 
El riesgo de perforación de la vía aérea se puede minimizar evitando la 
vaporización agresiva de lesiones grandes descargando el láser perpendicular a 
la pared de la vía aérea y, en general, aplicando reglas de práctica segura al 
procedimiento192. La ignición o deflagración en la vía aérea es la complicación 
más temida después del sangrado y, aunque no suele ser grave, en ocasiones 
puede ocasionar lesiones severas e incluso la muerte. En caso de chispa o llama, 
es necesario enfriar inmediatamente los tejidos y eliminar cualquier objeto 
inflamable o  cualquier material calentado. Los incendios en las vías respiratorias 
pueden minimizarse usando baja concentración de oxígeno (<24% FiO2), baja 
potencia de disparo, realizando disparos separados por un tiempo suficiente que 
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permita disipar calor y humos (láser pulsado), y manteniendo la punta de la fibra 
láser bien separada del tubo endotraqueal y de la punta del fibrobroncoscopio193. 
Aunque la embolia de aire arterial es rara, el aire puede entrar en las venas 
bronquiales o sistémicas durante el procedimiento194. Los pacientes con embolia 
gaseosa pueden presentar un colapso cardiovascular repentino o signos y 
síntomas que sugieren un evento cerebrovascular. El procedimiento debe 
interrumpirse inmediatamente en caso de sospecha de embolia. Las 
complicaciones postoperatorias incluyen hipoxemia, retención de secreciones y 
hemorragia por desprendimiento de coágulos o coagulación inadecuada del 
lecho tumoral. Otras complicaciones menos frecuentes son el edema pulmonar 
no cardiogénico y la hiperinsuflación pulmonar focal195,196. 
 
 
4.2. TRATAMIENTO QUIRÚRGICO DE LA ESTENOSIS TRAQUEAL 
 
4.2.1. Antecedentes históricos de la cirugía traqueal 
Las representaciones más antiguas de cirugía traqueal se datan 
anteriores al 3.600 a.C. en tablillas egipcias en las que se representan 
intervenciones quirúrgicas en la región cervical que parecen corresponder a la 
realización de traqueotomías. Hipócrates (460–380 a.C.) hace referencia a la 
realización de una incisión en la tráquea para sobrepasar obstrucciones y 
advierte de la posibilidad de lesión de los vasos cervicales durante su 
realización197. En 1546, Antonio Brasavola de Ferrara trato un absceso faríngeo 
mediante traqueostomía siendo la primera traqueostomía con exito198. La 
primera publicación propiamente científica describiendo la técnica quirúrgica de 
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una traqueotomía data de 1620 por Nicholas Habicot y posteriormente existen 
múltiples referencias bibliográficas sobre técnicas e indicaciones199, siendo 
Lorenz Heister en 1718 el primero en utilizar el término traqueostomia198. A pesar 
de la antigüedad de la traqueostomía, la cirugía laringotraqueal es una de las 
partes más tardías de la cirugía torácica en desarrollarse. Schüller, Glück y Zeller 
en 1880 y 1881 realizaron resecciones traqueales y anastomosis con éxito en 
perros sugiriendo su potencial aplicación en humanos200,201  siendo Küster en 
1886 el primero en realizar una anastomosis de la tráquea cervical tras una 
resección por estenosis postraumática en humanos202. Barclay, en 1957, tras 
varias publicaciones experimentales de  otros autores sobre resección carinal 
previa, realiza una resección traqueal en humano de alrededor de 5 cm de 
tráquea con carina asociada para resecar un carcinoma adenoide quístico 
traqueal y describe la anastomosis terminoterminal del bronquio principal 
derecho a la tráquea, tras movilización del ligamento pulmonar, y del bronquio 
principal izquierdo a la pared lateral del bronquio intermediario203 
estableciéndose como técnica estándar de reconstrucción tras carinectomía.  En 
1964, Ogura y Powers publican la primera resección traqueal que incluye parte 
de la laringe
204
. En los años posteriores, Hermes C. Grillo205, Frederik G. 
Pearson
206
, Michael Maddaus207 o Louis Couraud208 y, en España, Vicente 
Tarrazona209, describen y comienzan a difundir el uso de las distintas técnicas 
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4.2.2. Tecnicas quirúrgicas 
 
4.2.2.1. Generalidades 
 A lo largo del siglo pasado se propusieron distintas opciones de tratamiento 
quirúrgico en función de las diversas afectaciones estenóticas de la vía aérea. 
Las diversas clasificaciones propuestas se realizaron en función de distintos 
aspectos de la patología. Así, Cotton en 1984 publica su clasificación de las 
lesiones estenóticas de la vía aérea, región subglótica, focalizando en el grado 
de estenosis y el porcentaje de luz remanente210. Más adelante, Grundfast 
añadió a la de Cotton la longitud y consistencia de la lesión
211
. Anand puntualizó 
ésta última añadiendo en lugar de la consistencia de la lesión, la ubicación de la 
misma, diferenciando entre glóticas, cervicales y torácicas
212
. Grillo, por su parte, 
dejando de lado el grado de estenosis propuso una clasificación de técnicas  en 
tres grupos en función de la localización de la lesión: el primero, con ligera 
afectación de cricoides; el segundo, estenosis subglótica a nivel de cricoides 
pero con espacio entre la lesión estenótica y cuerdas; y el tercer tipo, la estenosis 
que se inicia a nivel de cuerdas con escaso espacio para la anastomosis
15
. 
Igualmente, McCaffrey obviando el grado de estenosis planteó una clasificación 
en función de la localización glótica, gloto-subglótica y traqueal, y la longitud de 
la lesión
23
. La clasificación más aceptada en la actualidad se ha realizado en 
función de este parámetro obviando el calibre traqueal, tal como ya hicieran Grillo 
o McCaffrey
23,213 dado que el factor que determina el tipo de cirugía a realizar es 
el punto más proximal de afectación de la lesión con respecto a cricoides y las 
cuerdas vocales. Más recientemente, Freitag214 propone una nueva clasificación 
  Introducción 
68 
 
en un intento de unificar y homogeneizar las anteriores de cara a poder comparar 
resultados. Incluye las variables: estructural (exofítica/intraluminal, extrínseca, 
distorsión y cicatricial) o dinámica (malacia de cartílago, membranosa 
protruyente), localización incluyendo ambos bronquios principales, grado de 
estenosis, e incluye además las características de la zona de transición de la 
estenosis. 
 
 Las reglas básicas de la cirugía traqueal, descritas por H. Grillo a mediados 
del siglo XX, se resumen en estas cuatro premisas: (1) manejo delicado de los 
tejidos; (2) disección peritraqueal muy cuidadosa; (3) respetar la frágil 
vascularización traqueal; y (4) realización de una anastomosis sin tensión en 
tejido sano215. En toda cirugía de vía aérea central existen, además,  una serie 
de maniobras comunes que tienen una doble misión: en primer lugar, la 
identificación y disección de la lesión y, en segundo lugar, la realización de 
maniobras de liberación de tensión de la anastomosis como son: la disección de 
la cara anterior de la tráquea, la liberación supra o infrahioidea, y la disección 
perihiliar pulmonar216.  
 
 En el caso típico de una estenosis traqueal cervical postintubación, la 
incisión cutánea es en semiluna con la base cercana al yugulum y convexa hacia 
éste, entre ambos músculos esternocleidomastoideos con el objeto de formar un 
colgajo subplatismal que se fija con puntos de tracción al mentón su poción 
cefálica y a la cara anterior del tórax la caudal. Posteriormente, se procede a la 
disección en línea media de los músculos pretiroideos. Se identifica el istmo 
tiroideo y se secciona tras sutura del mismo que queda referenciado y 
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lateralizado para la posterior disección de la tráquea. Una vez alcanzada la 
tráquea se procede a su disección. Dicha disección se realiza íntimamente 
pegada a su pared para así evitar la lesión de los nervios recurrentes laríngeos 
que, en ocasiones, se encuentran inmersos en el tejido peritraqueal inflamatorio 
que suelen acompañar a las estenosis. Es conveniente referenciar la tráquea 
justo en la zona inmediatamente distal al borde inferior de la estenosis para poder 
traccionar de la misma y evitar lesiones esofágicas. A continuación, se incide el 
borde distal y se secciona circunferencialmente la tráquea que se libera del 
esófago en sentido craneal hasta llegar al borde superior de la estenosis para 
así efectuar la resección completa del segmento estenótico. Durante este 
procedimiento, la ventilación del paciente se realiza a través del campo 
operatorio intubando la tráquea distal sana212. 
 
4.2.2.2. Procedimientos e indicaciones 
A continuación, se describen los diferentes tipos de estenosis y la técnica 
quirúrgica más apropiada en cada caso según la clasificación de McCaffrey23. 
 
4.2.2.2.1. ESTENOSIS TIPO I: Estenosis traqueal sin afectación cricoidea. 
TÉCNICA: Resección traqueal y anastomosis termino-terminal. 
 Se procede a la identificación de la lesión y su resección. Se libera no más 
de 1 cm de tráquea de cada extremo. Se realiza la sutura empezando en la cara 
posterior y progresando anteriormente. Se puede hacer la anastomosis con 
sutura discontinua (puntos sueltos) anudados siempre por fuera de la vía aérea 
o bien practicar una sutura continua (menos frecuente). El material de sutura 
recomendado es monofilamento reabsorbible, o multifilamento trenzado también 
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reabsorbible, tras la observación descrita por Grillo y Donahue en 1996 en la que 
demostraron que la incidencia de granulomas desciende del 23 al 1,6% al pasar 
de sutura no reabsorbible a reabsorbible
213
. Una vez realizada la sutura de la 
cara posterior, se reintroduce el tubo oro o nasotraqueal y se retira el tubo de 
ventilación por campo operatorio. 
 
4.2.2.2.2. ESTENOSIS TIPO II. OPERACIÓN DE PEARSON
206
: Afectación 
anterior de la mucosa del cartílago cricoideo, sin afectar el ventrículo 
laríngeo, a más de 1.5 cm de cuerdas vocales que son móviles. TÉCNICA: 
Resección del anillo del cricoides, preservando el sello, y anastomosis 
término- terminal.  
 Se emplea cuando, independientemente de que exista una afectación 
traqueal, coexiste una afectación de la mucosa del cartílago cricoideo a más de 
1.5 cm de cuerdas vocales, las cuales, al menos una, son móviles y funcionantes. 
Es el tipo de operación más frecuentemente realizada y se considera el “gold 
standard” para los casos con afectación de la mucosa de la región subglótica con 
daño del anillo cricoideo. No obstante,  cabe destacar ciertas diferencias 
existentes entre la operación actual y la inicialmente descrita por Pearson. Así, 
ahora no se trata de identificar los nervios recurrentes laríngeos, no se plica la 
pars membranosa, y se utiliza material reabsorbible para la sutura. Además, no 
suele ser estrictamente necesario practicar traqueostomía de descarga. 
Una vez realizadas las maniobras habituales ya descritas, si la estenosis alcanza 
la subglotis se incide el pericondrio externo del cricoides en su línea media. Se 
localiza el plano subpericondral y se libera y reseca el anillo cricoideo en su 
totalidad quedando únicamente el sello posterior en lo que al armazón 
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cartilaginoso del cricoides respecta. A continuación, se reseca la mucosa 
cicatricial que en estos casos no supera el borde superior del anillo cricoideo.  En 
ocasiones, si en la cara posterior o sello cricoideo se encuentra mucosa dañada 
se diseca subpericondralmente el borde inferior del sello (pericondrio anterior del 
sello) despegando la mucosa suprayacente de la cara anterior del lecho 
cartilaginoso. Se procede a limar el sello con gubias finas con el fin de 
sobrepasar proximalmente el borde sano de la mucosa y poder realizar una 
sutura evertida adecuada. Una vez comprobado que no queda ningún segmento 
estenótico ni con mucosa alterada, se inicia el proceso de anastomosis termino-
terminal. La cara posterior se realiza con puntos sueltos de Poliglactina 910 
(Vicryl®) de 3/0 anudados por fuera. Se retira la intubación intracampo y se 
reintroduce un tubo oro o nasotraqueal para terminar la sutura en sus caras 
laterales y anterior, también con Poliglactina 910 de 3/0. Una de las 
características de la sutura en las caras laterales es que cada punto de sutura 
debe incluir el pericondrio externo para así reforzarlo. Las maniobras de 
descenso laríngeo, si fueran necesarias, y de flexión de la cabeza se practican 
antes de anudar los puntos anteriores y laterales. Para separar la sutura traqueal 
del tronco arterial braquiocefálico, de haber tenido que disecar este, se 
interpondrá tejido vecino como músculo, glándula tiroidea o grasa tímica entre 
ambos.  
 
4.2.2.2.3. ESTENOSIS TIPO III. OPERACIÓN DE GRILLO
205, 215
: Afectación 
circunferencial de la mucosa cricoidea, sin afectar ventrículo laríngeo, a 
menos de 2 cm de cuerdas vocales que son móviles y funcionantes. 
TÉCNICA: Resección de anillo de cricoides y de la mucosa del sello, 
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cubriendo el defecto posterior con flap de mucosa de tráquea y 
anastomosis anterior término-terminal.  
 En estos casos, el nivel de la afectación mucosa (sin afectación subyacente 
del cartílago) en la cara posterior asciende hasta un punto en el que hace falta 
la elaboración de un colgajo de pars membranosa a expensas de sacrificar la 
pars cartilaginosa de los dos primeros anillos traqueales del cabo distal. Este 
colgajo sirve para sustituir la lesión mucosa y, tras la anastomosis, quedará 
apoyado en el lecho denudado del sello cricoideo. En principio, la técnica se 
desarrolla exactamente igual que la técnica de Pearson pero al llegar al punto de 
la disección subpericondral de las aletas laterales del anillo, se continúa por el 
pericondrio interno del cricoides hacia la cara anterior del sello, creando un plano 
entre la mucosa y el cartílago, separando al uno del otro. Se reseca la mucosa 
alterada y se realiza la anastomosis del flap a la subglotis. No se practica 
resección del sello cricoideo porque se parte de la premisa que el armazón 
cartilaginoso no está dañado. 
  
La sutura se inicia dando cuatro puntos de Poliglecaprone 25 (Monocryl®) o 
Polidioxanona (PDS®) de 3/0 o 4/0 (dependiendo del grosor del sello remanente) 
que se extienden desde la base del flap al límite inferior del sello sin llegar a 
invadir la luz, es decir, son puntos subtotales y extramucosos. Estos puntos 
quedarán anudados por detrás de la mucosa y nunca hacia la luz. Sirven para 
descargar la sutura de tensión. Posteriormente, se procede a una sutura continua 
de ambos bordes mucosos con polidioxanona o Poliglecaprone 25 4/0 anudando 
en los extremos de la pars membranosa y por fuera de la luz. En este punto ya 
tenemos reconstruida la cara posterior de la vía aérea. A continuación, se inicia 
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la sutura de las caras laterales con Poliglecaprone 25 o Polidioxanona de 3/0 con 
puntos sueltos y anudados por fuera de la luz de la vía aérea. Opcionalmente, 
se puede colocar un tutor de Montgomery para estabilizar la reconstrucción 
traqueal. La rama horizontal del tutor se exterioriza, siempre que se pueda, por 
una contraincisión realizada dos anillos por debajo de la anastomosis. En caso 
de haberse colocado, se inicia ventilación por el mismo y se suturan las caras 
laterales y la anterior con Poliglecaprone 25 o Polidioxanona 3/0. En los casos 
de resecciones extensas de la vía aérea, se puede exteriorizar por la misma 
anastomosis o incluso se han utilizado tutores en forma de “Y”. Se debe tener la 
precaución de colocar un tapón en la rama proximal del tutor ya que este extremo 
quedará ubicado justo por encima de las cuerdas vocales. De no colocarse se 
producirán en casi todos los casos episodios severos de broncoaspiración de 
saliva. Se puede optar también por la colocación de una cánula de traqueostomía 
en vez del tutor de Montgomery. 
 
4.2.2.2.4. ESTENOSIS TIPO IV. OPERACIÓN DE MADDAUS Y PEARSON
207
: 
Estenosis a menos de 0.5 cm de cuerdas, siendo estas móviles y 
funcionantes. TÉCNICA: Resección de anillo de cricoides, laringofisura 
anterior, resección de mucosa del sello y cobertura del defecto posterior 
con flap de mucosa de tráquea, cierre de la laringofisura y anastomosis 
anterior término-terminal.   
 La técnica de Maddaus y Pearson fue descrita inicialmente como resección 
subgloto-traqueal con laringoplastia sincrónica e indicada para las estenosis 
subglóticas tan altas que afectan a la comisura posterior y que requieren para su 
resección y anastomosis la realización de una laringofisura. El desarrollo de la 
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técnica es exactamente igual que la técnica de Grillo salvo que al tener que 
realizar una anastomosis en la base de las cuerdas vocales, se necesitará la 
práctica de laringofisura para poder desarrollar la sutura con seguridad y con 
comodidad. Cabe destacar la necesidad de adaptar la sutura a la circunstancia 
de que se anastomosará una sección distal de forma circular con un cabo 
proximal que tiene una sección con la cara posterior en forma semicircular y la 
cara anterior en forma de quilla que corresponde al cartílago tiroides.  Además 
es una sutura en forma de “T” invertida. A nivel de la laringofisura y dependiendo 
del grosor de las alas del tiroides se usan ocasionalmente sutura de reabsorbible 
de 2/0. 
 
4.2.2.2.5. ESTENOSIS SUBGLÓTICAS COMPLEJAS CON AFECTACIÓN 
EXTENSA DEL CRICOIDES Y SU MUCOSA. OPERACIÓN DE COURAUD
208, 
217 
TÉCNICA: Resección de anillo de cricoides, laringofisura anterior, 
resección de la mucosa del sello, laringofisura posterior con o sin 
interposición de injertos libres y cobertura del defecto posterior con flap 
de mucosa de tráquea, cierre de la laringofisura anterior con o sin 
interposición de injerto y anastomosis anterior término-terminal.  
 Se denominan así a una serie de técnicas que básicamente tienen en 
común una resección gloto-subglótica con plastia laríngea y anastomosis 
primaria bajo tubo nasotraqueal o tubo en T de Montgomery. Esta técnica incluye 
una resección subglótica, o subgloto-traqueal en su caso, llegando hasta el nivel 
de las cuerdas estenosadas con laringofisura y resección de la  mucosa de 
comisura posterior, y sección interaritenoidea y del sello cricoideo remanente. 
Dependiendo de la estabilidad de las estructuras remanentes y del diámetro 
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conseguido, se puede añadir la realización de un injerto posterior mucoperióstico 
suturado a los bordes de la división del sello cricoideo o la colocación del injerto 
mucoperióstico en la laringofisura en caso de estenosis de comisura anterior.  
Actualmente, en la mayoría de los casos, la cricotomía posterior con sección 
interaritenoidea sin injerto es suficiente para obtener una buena luz glótica y una 
menor afectación de la fonación. Inicialmente se utilizaban injertos de pericondrio 
y periostio pero los largos períodos de consolidación provocaron que a partir de 
1990 se sustituyera el pericondrio por injerto de hueso clavicular, bien libre o bien 
pediculizado con músculo esternocleidomastoideo fijado con cuatro puntos a los 
bordes del cricoides.  
 
4.2.2.3. Complicaciones de la cirugía laringotraqueal 
La cirugía de resección traqueal y laringotraqueal presenta, en general, buenos 
resultados a largo plazo consiguiendo restaurar un calibre normal en la vía aérea 
y preservando la calidad de la voz en más del 95% de los casos
16,218,219. Sin 
embargo, a pesar de una mortalidad general baja asociada a las técnicas de 
resección traqueal y laringotraqueal baja (menor del 3%)
220-222
 no están exentas 
de complicaciones, en ocasiones graves. En la serie más extensa la incidencia 
de complicaciones se ha cifrado en torno al 18%220, si bien en series más 
recientes se recogen cifras variables entre el 34% y 44%.223-225. Las 
complicaciones pueden ser clasificadas en aquellas relacionadas con la 
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4.2.2.3.1. Complicaciones relacionadas con la anastomosis 
 Se trata de complicaciones locales que pueden comprometer la vida del 
paciente y con frecuencia conducen al fracaso de la intervención realizada. 
Pueden aparecer hasta en el 15% de los casos16. Las principales complicaciones 
anastomóticas que se pueden dar son: edema, dehiscencia, aparición de 
granulomas en la sutura, reestenosis, y la aparición de fístulas a órganos 
vecinos. Los síntomas típicos de las estenosis (disnea y estridor) pueden no 
estar presentes o atribuirse de forma errónea a fenómenos inflamatorios 
postoperatorios. Algunos grupos de trabajo han definido una serie de factores 
predictores de aparición de complicaciones anastomóticas, entre los que se 
incluyen
220,223,226 reintervención quirúrgica, diabetes, resecciones mayores de 4 
cm, resecciones laringotraqueales, edad inferior a 17 años, necesidad de 
traqueostomía preoperatoria, y radioterapia previa. La presencia de una 
traqueostomía previa aumenta considerablemente el riesgo de infección local
227
. 
En los pacientes que presenten estos factores de riesgo el seguimiento se 
realizará con especial atención. 
 
Edema de la anastomosis 
Supone una situación de obstrucción de la vía aérea en función del grado de 
edema que aparece y es debida a la inflamación de la mucosa traqueal 
secundaria a la manipulación quirúrgica. El edema que requiere intervención es 
poco común, aunque su cuantificación precisa es difícil. Piazza et al. han 
reportado 4 de 137 pacientes (3%)224. El edema que causa síntomas obstructivos 
de la vía aérea es más común después de la resección laríngea. La broncoscopia 
generalmente es diagnóstica y fundamental para descartar dehiscencias 
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concomitantes. Los casos leves se tratan con esteroides, diuréticos, epinefrina 
nebulizada y elevación de la cabeza, pero si existe riesgo de pérdida de la vía 
aérea es precisa la intubación220. El edema que no se resuelve tras algunos días 
de intubación y terapia médica es una indicación para la traqueostomía,  
 
Dehiscencia total precoz 
En casos en los que se ha producido una extensión cervical intempestiva, tos 
descontrolada o un exceso de tensión en la sutura, puede darse una sección o 
desinserción de los cartílagos sobre los que se había realizado la sutura, 
desencadenando una dehiscencia completa de la sutura con la consiguiente 
discontinuidad de la vía aérea. La sintomatología es grave, con importante 
disnea, estridor y tiraje, enfisema cervical e intensa fuga por el drenaje. Lo 
prioritario en estos casos es preservar y controlar la vía aérea y, siempre que el 
estado del paciente lo permita, realizar un diagnóstico precoz mediante 
broncoscopia e incluso TAC. Confirmado el diagnóstico de dehiscencia total de 
la anastomosis, hay que  proceder a una reintervención de urgencia para reparar 
el defecto220. 
 
Dehiscencia parcial o total tardía 
Como resultado de una infección mantenida del campo operatorio,  necrosis por 
isquemia de los extremos traqueales suturados, o como evolución de una 
dehiscencia parcial, puede llegar a producirse una dehiscencia total diferida de 
la anastomosis. El paciente inicialmente puede manifestar únicamente síntomas 
infecciosos, con o sin estridor, e incluso ausencia de síntomas graves en los 
casos de dehiscencias tabicadas. Ante esta sospecha, se debe confirmar el 
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diagnóstico mediante broncoscopia flexible (preferentemente) y TAC. Si se 
demuestra una dehiscencia significativa debe realizarse una reintervención para 
cierre primario previo control seguro de la vía aérea. En ocasiones, se utilizan 
coberturas con colgajos musculares y la colocación de un tubo en T de 
Montgomery, o una traqueostomía, si hay importante edema laríngeo. Si las 
dehiscencias son de pequeño tamaño y bien toleradas, puede realizarse un 
manejo conservador con antibioterapia. Se ha propuesto la terapia con oxígeno 
hiperbárico para estas situaciones concretas228 
  
Fístulas traqueoarteriales 
Aparecen generalmente en el postoperatorio tardío y como consecuencia de una 
dehiscencia de la anastomosis o por el contacto y fricción mantenidos de la 
arteria con una cánula de traqueostomía o con el drenaje. Afecta típicamente al 
tronco arterial braquiocefálico229 aunque también puede hacerlo a otras 
estructuras vasculares. Se trata de una situación de emergencia en la que la 
prioridad será asegurar y mantener la vía aérea. Su manejo y control es muy 
difícil, en especial cuando ha aparecido sin traqueostomía o en paciente no 
intubado. El control inicial lo realizaremos mediante hiperinflación del balón de la 
cánula o del tubo endotraqueal a la altura del sangrado para tratar de 
comprimirlo, y que nos dé el tiempo suficiente para poder hacer un abordaje 
quirúrgico de emergencia.  
 
Recidiva de la estenosis 
La recidiva de la estenosis puede relacionarse con los siguientes factores o 
situaciones: mala evolución de dehiscencias parciales o totales; infecciones 
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locales; granulomas mal controlados o por laserización excesiva de los mismos; 
intolerancia a las suturas utilizadas; por evolución de la enfermedad previa;   
resección insuficiente de la estenosis inicial o haber realizado la anastomosis 
sobre tráquea afecta. Las opciones terapéuticas ante la recidiva son: la 
reintervención quirúrgica, teniendo en cuenta el añadido de dificultad técnica de 
una reintervención; aplicación de laser mediante endoscopia en los casos de 
reestenosis de escasa longitud (membranas o diafragmas); y la colocación de 
endoprótesis, con o sin traqueostomía, en casos sin posibilidad de reintervención 
o tratamiento definitivo endoscópico221,222. 
 
4.2.2.3.2. Complicaciones no anastomóticas 
 
Alteraciones de la función glótica y deglutoria 
La laringe realiza principalmente tres funciones: (1)  la respiración 
mediante la acción del músculo cricoaritenoideo posterior que separa las 
cuerdas vocales permitiendo el paso de aire; (2) la protección de la vía aérea 
durante la deglución mediante la adducción de las cuerdas vocales junto con el 
ascenso de la laringe y el cierre de la epiglotis; y (3) la fonación al producir sonido 
gracias al aire exhalado en interacción con las cuerdas vocales moduladas por 
la acción de los músculos intrínsecos de la laringe
230
. Estas funciones se pueden 
ver alteradas tras la intervención, principalmente por lesión uni o bilateral de los 
nervios laríngeos recurrentes, lo que conduce a paresia o parálisis de las cuerdas 
vocales. La lesión verdadera, neurotmesis, del nervio recurrente es infrecuente 
(14 de 901 en la serie de Wright)220. La lesión unilateral ocasiona una parálisis 
de una de las cuerdas vocales en posición paramediana. Esto apenas afecta al 
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calibre de la glotis durante la respiración, sin embargo sí ocasiona un defecto del 
cierre durante la fonación, causando una voz débil, ronca y entrecortada. Del 
mismo modo, pueden existir problemas durante la deglución con aspiración de 
saliva y líquidos. La sintomatología dependerá de la posición de la cuerda 
paralizada, de la gravedad del daño sufrido por el nervio laríngeo recurrente, y 
del grado de compensación de la cuerda contralateral. El 80% de los pacientes 
recuperan la voz normal al cabo de unos meses231. 
 
 La lesión bilateral ocasiona una parálisis de ambas cuerdas vocales en 
posición paramediana, con muy poca capacidad de separación, comprometiendo 
la función respiratoria. Requiere una intervención urgente, generalmente con la 
realización de una traqueostomía. La alteración en los mecanismos de la 
deglución, que pueden aparecer asociados a alteraciones en las cuerdas 
vocales, también se han relacionado con la realización de maniobras de 
liberación laríngea
213,215,232 (maniobra de Dedo: sección de membrana tirohiodea 
y astas superiores de tiroides, y maniobra de Fishman: descenso suprahiodeo). 
Otras posibles causas son: la realización de laringofisura anterior y la 
manipulación quirúrgica del sello cricoideo que interfieren en el ascenso laríngeo 
en la deglución pudiendo dar lugar a broncoaspiraciones, fundamentalmente con 
líquidos. El tratamiento consiste en el entrenamiento en técnicas de 
rehabilitación de la función deglutoria, induciendo la tos después de cada 
deglución para aclarar el material aspirado
225
. En algunos pacientes puede ser 
precisa la nutrición por sonda nasogástrica o, preferentemente, la colocación de 
una sonda de gastrostomía percutánea para proceder a la alimentación enteral 
durante el proceso de rehabilitación233. 
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5. PAPEL DEL TGF-β EN EL DESARROLLO DE LA ESTENOSIS TRAQUEAL 
INFLAMATORIA 
 
5.1. GENERALIDADES DEL TGF-β. VIA DE SEÑALIZACION. 
En la fisiopatogenia de la estenosis traqueal benigna de origen 
inflamatorio, se ha reflejado el papel de diversos agentes profibróticos en este 
proceso. La aplicación de un estrés mecánico sobre la mucosa traqueal tiene 
una actividad sobre la remodelación de este tejido mediante la producción de 
factores de crecimiento de las células epiteliales bronquiales. Esto se traduce en 
un aumento en la síntesis de mediadores con actividad profibrótica, como el 
TGF-β (de transforming growth factor-beta) y las endotelinas ET1 y 2234, así 
como el CTGF (de connective tissue growth factor), TNF-α (de tumor necrosis 
factor-alpha) entre otros2 con la consecuente formación de fibrosis subepitelial a 
este nivel.  
Uno de los más relevantes, TGF-β, pertenece a una superfamilia de 
factores de crecimiento que incluye tres isoformas (TGF-β1, TGF-β2 y TGF-β3). 
Son sintetizadas en una amplia variedad de tejidos y actúan como citocinas 
involucradas en múltiples procesos celulares como hematopoyesis, proliferación 
celular, angiogénesis, diferenciación, migración y apoptosis celular. Se sintetizan 
como un complejo peptídico único que se almacena en la matriz extracelular 
unido a unas proteínas denominadas LTBP (de latent TGF-β binding proteins), 
que han de ser degradadas para la correcta acción del factor principal. Dicha 
degradación ocurre mediante proteólisis extracelular mediada por sustancias 
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que se sintetizan en estados de inflamación y de daño tisular, por lo que TGF-β 
forma parte del proceso normal de reparación y cicatrización de los tejidos235.  
De todas las isoformas, TGF-β1 es la molécula con una función más 
amplia. Es una proteína homodimérica, producida por una gran variedad de 
células, como plaquetas, células endoteliales, linfocitos y macrófagos. Se 
sintetiza a partir del gen tgfb localizado en el cromosoma 19, locus q13.2 
(Cr.19q13.2). Es una proteína de 25 kDa caracterizada como un precursor 
proteico inactivo de gran tamaño (de unos 390 aminoácidos) que tras la escisión 
proteolítica genera la proteína activa de 112 aminoácidos236.    
Figura 1: Representación molecular de TGF-β. 
TGF-β1 ejerce su acción mayoritariamente en el tejido conectivo, 
endotelial y hemático mediante una unión de alta afinidad a sus receptores TGF-
βRI, TGF-βRII y TGF-βRIII en la superficie de estas células, y al receptor 
endoglina en las células endoteliales237. La molécula de TGF-β se une al TGF-
βRIII, que posteriormente lo presenta al TGF-βRII, activándolo. Una vez activo, 
TGF-βRII se une y transfosforila a TGF-βRI, estimulando su actividad protein-
quinasa238. Estos receptores del tipo serina/treonina quinasa, tienen un dominio 
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extracelular rico en cisteína, un dominio transmembrana y un dominio 
citoplasmático rico en serina/treonina. La unión del ligando TGF-β causa la 
rotación de los receptores de tal modo que su dominio quinasa citoplasmático se 
orienta a una conformación catalíticamente favorable. El receptor TGF-βR2 
fosforila los residuos serina del receptor TGF-βR1, activándolo239. Dicha unión 
activa una serie de cascadas intracelulares, en las que participan las proteínas 
Smad y las MAP (de mitogen activated protein) quinasas entre otras, hasta la 
llegada de la información al núcleo celular.  
 
Las proteínas Smad constituyen una familia de proteínas que funcionan a 
nivel celular como segundo mensajero propagando señales intracelulares que se 
transducen en acciones extracelulares con la participación de TGF-β hasta el 
núcleo celular donde activan la transcripción de genes específicos regulando la 
expresión de los mismos240-246. En los mamíferos existen ocho proteínas Smad, 
agrupadas en tres subfamilias240: 
• Smad reguladas por el receptor (R-Smad): Smad1, Smad2, Smad3, Smad5 y 
Smad8. 
• Smad mediadora común (Co-Smad): Smad4. 
• Smad inhibitorias (I-Smad): Smad6 y Smad7.  
 
Las proteínas R-Smad tienen en su extremo carboxilo terminal un motivo 
rico en serina (SXS) que es el sitio de fosforilación para su activación247. Smad2 
y Smad3 son específicas en la transmisión de señales desde el receptor TGF-β 
junto con el mediador común Smad4. Por el contrario, Smad7 interactúa con el 
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receptor TGF-β bloqueando la transducción de la señal dependiente de Smad, 
sirviendo como mecanismo de regulación negativa248.  
 
La unión de TGF-β a sus receptores induce la activación de varias 
cascadas de señalización, siendo la ruta de las Smads la más específica de la 
familia de TGF-β. TGF-β se une a su receptor TGF-βRII, induciendo la 
fosforilación del receptor TGF-βRI, cuya actividad serina-treonina quinasa 
fosforila a las proteínas Smad activadoras (Smad-2 y -3) que forman 
heterocomplejos con Smad-4249-252. En esta forma se translocan al núcleo donde 
reconocen y se unen a los SBE (de Smad-binding elements), reclutando factores 
transcripcionales y permitiendo la transcripción de genes específicos253-255. Los 
SBE se encuentran en los promotores de muchos genes inducibles por TGF-β, 
incluyendo los de las proteínas asociadas a la producción de los componentes 
de la matriz extracelular como diferentes colágenos, α-SMA (de alpha smooth-
muscle actin) y CTGF (de connective tissue growth factor), factores de 
crecimiento y factores anti-apoptóticos que participan en los procesos de 
proliferación, migración y diferenciación (Figura 2).  
 




Figura 2. Ruta de señalización mediada por TGF-β.  
 
5.2. FUNCIONES DEL TGF-β 
Como se ha comentado, TGF-β se encuentra implicado en la regulación 
de la transcripción de genes asociados con la cicatrización y producción de la 
matriz extracelular. Sin embargo, también tiene una importante actividad sobre 
el control del ciclo celular y regulación sobre la apoptosis así como en la 
regulación del sistema inmune. Secundariamente a estas funciones, la 
desregulación de algunas o varias de ellas conducen al desarrollo de neoplasias 
o a la progresión de las mismas, por lo que también se atribuye al TGF-β una 
función supresora de tumores en condiciones normales y oncogénica en caso de 
deteminadas alteraciones de dicha vía de señalización. 
 
J. Clin. Invest. 117:557–567 (2007)
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5.2.1. Fibrosis y cicatrización 
TGF-β es un factor pleiotrópico sintetizado por muchas células en el 
organismo como un agente fibrogénico importante que regula el proceso tanto 
fisiológico (cicatrización de heridas y reparación tisular) como patológico de 
fibrogénesis, mediante la estimulación de la quimiotaxis de fibroblastos y su 
diferenciación en miofibroblastos los cuales, a su vez, son la mayor fuente de 
TGF-β durante el proceso fibrótico, activándose de forma autocrina y paracrina 
e induciendo la activación de otros fibroblastos. La consecuencia final es el 
aumento de producción de componentes de la matriz extracelular, como los 
colágenos de tipo I, III, V y VI, al igual que de otras proteínas tales como 
fibronectina y α-SMA este último siendo un marcador molecular de 
miofibroblastos activados. Por otro lado, es capaz de disminuir la producción de 
enzimas que degradan la matriz extracelular, incluyendo colagenasa, 
heparinasa, estromelisina y metaloproteasas256, y aumenta la producción de 
proteínas que inhiben las enzimas que degradan la matriz extracelular, incluido 
el inhibidor del activador del plasminógeno tipo 1 y el inhibidor tisular de 
metaloproteasa. Además, modula la producción de una serie de citoquinas que 
estimulan la producción del factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) por 
los fibroblastos (mediante la fosforilación de Smad3 y MAP-K257), que a su vez 
estimula la proliferación de células epiteliales, su migración y angiogénesis, 
procesos protagonistas en la reparación de los tejidos. Por todo ello, TGF-β se 
ha relacionado con el desarrollo de fibrosis en varios procesos de inflamación 
crónica, sobre todo en los pulmones, los riñones y el hígado. Además, se observa 
una expresión elevada de TGF-β en cicatrices hipertróficas, síndromes de 
esclerosis sistémicas y en el síndrome de Marfán258-260. 
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5.2.2. Regulación del ciclo celular 
En la mayoría de las células epiteliales, TGF-β es un potente inhibidor del 
crecimiento celular. Mantiene el ciclo celular en fase G1 estimulando la expresión 
de inhibidores de las familias CIP/KIP e INK4/ARF e inhibiendo la función o 
producción de proteínas esenciales reguladoras del ciclo celular como CDK (de 
cyclin-dependent kinases) 2 y 4 y ciclinas A y E9261. Estos cambios dan como 
resultado una fosforilación disminuida del producto del gen del retinoblastoma 
(Rb) que le permite unirse y secuestrar a los miembros de la familia de factores 
de transcripción E2F. E2F secuestrado es incapaz de estimular la expresión de 
genes que regulan la progresión a través del ciclo celular, como cmyc y bmyb. 
En las células neoplásicas, las alteraciones en la ruta de TGF-β confiere 
resistencia a la inhibición del crecimiento por TGF-β, lo que permite la 
proliferación incontrolada de las células. 
 
 A nivel mesenquimal, las células tumorales resistentes a TGF-β, que 
proliferan de manera no regulada, así como las células estromales circundantes 
(fibroblastos), aumentan la producción de TGF-β, que actúa sobre las células 
endoteliales favoreciendo la angiogénesis, aumentando así la capacidad 
invasiva del tumor, lo que proporciona una ventaja adaptativa a las células 
tumorales. Se ha observado que la deleción in vitro dirigida de TGF-β1 o de los 
receptores de TGF-β tipo II produce una disminución de la vasculogénesis 
asociada con una diferenciación defectuosa del endotelio capilar y una formación 
inadecuada de tubo capilar262,263. Además, la expresión de la endoglina del 
receptor de TGF-β aumenta mucho durante la angiogénesis264  
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5.2.3. Regulación del sistema inmune 
TGF-β1 juega un importante papel en el control del sistema inmune y 
muestra diferentes actividades en diferentes tipos de células, o en diferentes 
estadios de desarrollo de la célula265. La mayoría de las células inmunes (o 
leucocitos) secretan TGF-β1266.  
 
La función fundamental del TGF- β en el sistema inmune es mantener la 
tolerancia mediante la regulación de la proliferación, diferenciación y 
supervivencia de los linfocitos267. TGF- β regula la selección de células T tímicas 
y mantiene la homeostasis del conjunto de células T “naive”. TGF- β inhibe los 
linfocitos T citotóxicos, la diferenciación de células Th1 y Th2 del mismo modo 
que controla la proliferación, supervivencia, activación y diferenciación de células 
B, así como el desarrollo y funciones de las células “natural killer”, los 
macrófagos, células dendríticas y granulocitos268. Además, el TGF-β controla el 
inicio y la resolución de las respuestas inflamatorias mediante la regulación de 
estímulos quimiotácticos para la migración de leucocitos la activación y la 
supervivencia de los linfocitos, las células NK, las células dendríticas, los 
macrófagos, los mastocitos y los granulocitos, además de regular la localización 
mediada por las moléculas de adhesión de estas células267.  
 
Colectivamente, TGF- β juega un papel fundamental en el mantenimiento 
de la tolerancia periférica contra antígenos propios e inocuos, como alimentos, 
bacterias comensales y aloantígenos fetales así como en el control de las 
respuestas inmunes a los patógenos268. 
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5.2.4. Supresión tumoral/oncogénesis en cáncer humano 
Como se ha comentado, en las células normales, TGF-β actúa como un 
supresor tumoral inhibiendo la proliferación celular o promoviendo la 
diferenciación celular o la apoptosis. En las etapas iniciales de la tumorogénesis, 
una célula pierde su inhibición del crecimiento mediada por TGF-β como 
resultado de la mutación o pérdida de expresión de los genes para uno o más 
componentes de la ruta de señalización de TGF-β269,270. 
 
Las mutaciones en la vía de señalización de TGF-β se demostraron 
inicialmente en el receptor de tipo II, cuando se descubrió que varios cánceres 
tenían mutaciones o pérdida de expresión de este receptor271,272. La región 
codificante del gen para este receptor tiene una secuencia de 10 nucleótidos de 
adenina consecutivos; la adición o eliminación de una adenina dentro de esta 
región da como resultado la producción de un receptor truncado, funcionalmente 
inactivo. Además, la reexpresión del receptor tipo II restaura la sensibilidad del 
TGF-β y reduce la formación de tumores en las células que han perdido su 
sensibilidad a TGF-β debido a mutaciones en el receptor de tipo II273, por lo que 
parece clara la relación entre el gen para el receptor de tipo II y la función 
supresora tumoral humana. 
 
Las mutaciones que dan como resultado la pérdida de función o la 
producción disminuida del receptor de tipo I o de las moléculas de señalización 
de TGF-β Smad2 y Smad4, también se han identificado en cánceres humanos274-
276. Además de las mutaciones en los componentes de señalización de TGF-β 
descritos anteriormente, muchas oncoproteínas celulares, como p53, myc, e1a, 
  Introducción 
90 
 
RAS, y SKI277-281 pueden inhibir la señalización de TGF-β y superar la inhibición 
del crecimiento inducida por TGF-β.  
 
5.2.5. Progresión tumoral 
Después de que las células tumorales se vuelven resistentes a la 
inhibición del crecimiento por TGF-β, tanto las células tumorales como las 
estromales dentro de los tumores a menudo aumentan su producción de TGF-β. 
En respuesta al aumento de la producción de TGF-β, las células tumorales (cuyo 
crecimiento ya no puede ser inhibido por TGF-β) se vuelven más invasivas y 
desarrollan mayor capacidad de metástasis a distancia gracias a la angiogénesis 
y mayor motilidad celular282, supresión del sistema inmune y aumento de la 
interacción de las células tumorales con la matriz extracelular mediada por TGF-
β que se ha observado en los últimos estadios de algunas neoplasias283. 
 
 
Con la intención de inhibir la señalización de TGF-β, se han descrito en la 
literatura diversas vías o moléculas. P17 es un péptido sintético con capacidad 
de inhibición de TGF-β de alta eficacia mediante un mecanismo de unión y 
bloqueo al propio TGF-β impidiendo su unión al TGF-βRIII. 
 
 
5.3. VIA DE SEÑALIZACIÓN JAK/STAT 
La vía JAK/STAT es una vía intracelular de regulación de la expresión 
génica que se activa por diversos ligandos a receptores celulares JAK y tiene un 
importante papel en la actividad regulador de la respuesta inflamatoria284. Las 
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proteínas JAK son una familia de 4 proteínas con actividad tirosina-quinasa 
(JAK1, JAK2, JAK3 y TYK2)285 con longitudes algo mayor a mil aminoácidos y 
masas moleculares que oscilan entre 110 a 140 kDa286. Los cuatro miembros de 
la familia JAK tienen una estructura similar y están compuestos por varios 
dominios287: 
 
Dominio FERM: localizado en el extremo amino terminal, denominado así por 
las proteínas que lo componen (ezrina, radixina y moesina). Consiste en tres 
subdominios (F1-F3) que intervienen en la unión de la proteína con las 
membranas (300 aminoácidos). Está involucrado en la asociación de las 
proteínas JAK con los receptores celulares, así como su propia 
autorregulación288. 
Dominio SH2: Se une a los péptidos que contienen fosfotirosina mediante 
puentes de hidrógeno (100 aminoácidos).  
Dominio pseudoquinasa JH2: recibe su nombre por su homologo 
tirosinquinasa (PTK) pero sin actividad catalítica y con un papel regulador. Su 
actividad bioquímica aún no ha sido claramente determinada.  
Dominio quinasa JH1: consiste en un residuo de unos 250 a 300 aminoácidos 
localizada en el extremo carboxilo terminal siendo la única zona de la proteína 
con actividad enzimática conocida con actividad tirosina quinasa289.  
 
En la vía JAK/STAT, la llegada del ligando (moléculas del tipo interferón, 
interleucinas o diversos factores de crecimiento)290 y su interacción con el 
dominio extracitoplasmático del receptor de la membrana celular genera la 
fosforilación de los residuos de tirosina de dicho receptor por parte de las 
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proteínas JAK a nivel intracelular, creando así sitios de unión para las propias 
proteínas JAK mediante sus dominios SH2. Estos sitios SH2 permiten la llegada 
y unión de proteínas STAT (de signal transducer and activator of transcription) a 
los residuos de fosfotirosina del receptor. Se han descrito siete moléculas de la 
familia STAT en mamíferos, cada una de ellas con funciones específicas 
(STAT1, STAT2, STAT3, STAT4, STAT5A, STAT5B y STAT6)291. Cuando las 
proteínas STAT se han unido al receptor JAK vuelve a activar su función tirosina-
quinasa y fosforilan a STAT. Como consecuencia de esto, las proteínas STAT 
se disocian del receptor y se unen formando un dímero (dimerización) el cual 
posteriormente se mueve hacia el núcleo celular en donde se une al ADN y actúa 
promoviendo la transcripción de genes relacionados con la señalización del 
ligando292 (Figura 3).  
 
Figura 3. Descripción general del mecanismo de regulación de la vía JAK / STAT.  
 
 
La regulación molecular de la vía JAK/STAT se realiza mediante varios 
mecanismos. Uno de los más relevantes es el relacionado con la familia de las 
Int Inmunopharmacol Mar;80 106210 
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proteínas supresoras de la señalización de citoquinas o SOCS. Esta familia de 
proteínas inhibe la fosforilación de STAT mediante la unión a la región inhibidora 
de actividad quinasa inhibiendo directamente la actividad tirosin-quinasa de las 
proteínas JAK o compitiendo con las proteínas STAT por los sitios de unión 
fosfotirosina del receptor de citoquinas293.  
 
La regulación de la vía JAK/STAT se ha relacionado con el desarrollo de 
patología de origen inflamatorio y autoinmune, como en el caso de artritis 
reumatoide (AR), dermatitis atópica, alopecia areata, espondilitis anquilosante, 
enfermedad de Chron o Lupus eritematoso sistémico entre otras294, así como en 
otros procesos como la enfermedad de Parkinson, sepsis u oncogénesis295.  
La activación por citoquinas de la vía JAK/STAT se ha demostrado asociada a la 
activación de TGF-β en diversos estudios294,296,297 El TGF-β puede regular la 
señalización a través de la vía JAK/STAT de manera positiva o negativa según 
el tipo de célula. Además, la biodisponibilidad de algunas de las citoquinas cuya 
actividad se realiza a través de la vía JAK/STAT como las IL (de interleukins), 
TNF-α e INF-γ es regulada por TGF-β por lo que la actividad de ambas está 
directamente relacionada en múltiples procesos298. A nivel hepático, las células 
estrelladas activadas producen CTGF en respuesta a TGF-β para promover la 
fibrosis hepática, y este proceso puede ser mediado por STAT3299. A nivel renal 
se ha observado que la hiperglucemia provoca el crecimiento de células 
mesangiales glomerulares, estimula la producción de TGF-β y una mayor 
síntesis de proteínas de la matriz como la fibronectina, lo que contribuye a la 
nefropatía diabética y además provoca una activación de JAK2 y STAT1, STAT3 
y STAT5300. La IL-7 en modelos de fibroblastos y fibrosis pulmonar también 
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induce la expresión de Smad7 como inhibidora a través de la vía JAK1/STAT1 e 
inhibe las funciones pro-fibróticas de TGF-β301. En la glándula mamaria, la acción 
de la prolactina, a través de JAK2 y STAT5, permite la alveologenesis y lactancia. 
TGF-β inhibe la acción de la prolactina bloqueando la proliferación epitelial 
mamaria y diferenciación ya que el complejo Smad2/3/4 inhibe la actividad de 
STAT5 bloqueando su interacción con el coactivador de transcripción CBP, 
inhibiendo la diferenciación de la glándula mamaria y lactancia302. En los 
linfocitos T, TGF-β inhibe la activación de JAK2 y posterior fosforilación y 
activación de STAT3 y STAT4 inducida por IL-12296,297. En células epiteliales del 
tracto digestivo, TGF-β a través de Smad2 inhibe la activación de STAT 1 y 3 
que induce la acción de IL-6 sobre la vía JAK/STAT303. Contrariamente, se ha 
observado en ratones que, a nivel gástrico, IL-6 puede inducir mediante STAT3 




En la búsqueda de tratamientos eficaces sobre las enfermedades 
inflamatorias y no inflamatorias en la que participa la vía JAK/STAT, se han 
identificado diversas sustancias inhibidoras de dicha vía, como Tofacitinib, 
Oclacitinib, Ruxolitinib, Filgotinib, Decernotinib, Peficitinib o Baricitinib entre los 
más importantes295.  Baricitinib es un inhibidor competitivo de la JAK quinasa que 
inhibe selectivamente, de manera efectiva y reversible JAK1 y JAK2, con IC50 
de 5.9 y 5,7 nmol / L, respectivamente305. Su peso molecular es 371.42 Da y la 
fórmula molecular es C16H17N7O2S con un nombre químico 2- [1-etilsulfonil-3- 
[4-(7H-pirrolo [2,3-d] pirimidin-4-il) pirazol-1-il] acetidin-3-il] acetonitrilo. Ha 
demostrado beneficios clínicos para los pacientes con AR, incluida la reducción 
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de la incidencia de daño articular estructural306-309. En ensayos basados en 
células de células T humanas, este fármaco inhibió la fosforilación de STAT3 y 
la producción posterior de MCP-1, así como la fosforilación de STAT3 inducida 
por IL-23 y la posterior producción de IL-17 e IL-22310. Presenta un perfil de 
seguridad similar a otros inhibidores como el tofacitinib. Las infecciones más 
comunes relacionadas con el uso de Baricitinib son las que ocurren en la parte 
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6. HIPÓTESIS DE TRABAJO 
A pesar de que la estenosis traqueal benigna de origen inflamatorio tiene 
diversas opciones terapéuticas, ninguna de ellas está exenta de complicaciones, 
en ocasiones graves o bien presentan una significativa tasa de recidivas 
convirtiéndose en terapias recurrentes de mantenimiento. La cirugía puede ser 
curativa pero es una técnica invasiva, que requiere alto nivel de experiencia para 
asegurar un resultado óptimo y con posibilidad de complicaciones no 
desdeñables.  
 
El TGF-β se ha demostrado como uno de los componentes fundamentales 
en la actividad reparativa de la cicatrización con actividad fibrosante bien descrita 
en la literatura, por lo que podría tener una actividad relevante en el desarrollo 
de la estenosis traqueal de origen inflamatorio. La vía JAK/STAT es otra vía 
intracelular de regulación de la expresión génica activada por diversos ligandos 
a los receptores celulares JAK con un conocido  papel en la actividad regulador 
de la respuesta inflamatoria.  
 
Partiendo de estas premisas, se plantea la hipótesis de si la inhibición de 
la vía de activación de TGF-β podría reducir el grado de estenosis cicatricial de 
la estenosis traqueal inflamatoria mejorando el calibre y la luz de la estenosis. 
Así mismo, se plantea si la inhibición de la vía JAK/STAT podría tener su papel 
en el tratamiento de la estenosis traqueal de origen inflamatorio. 
 
 
































Los objetivos fundamentales de esta tesis son: 
 
- Confirmar el papel relevante del TGF-β en el proceso patológico de 
estenosis cicatricial inflamatoria de la vía aérea, en muestras humanas y 
de origen experimental. 
 
- Validar un modelo de estenosis traqueal inflamatoria en animal de 
experimentación. 
 
- Evaluar la capacidad de P17, un inhibidor del TGF-β en el tratamiento de 
la estenosis traqueal de origen inflamatorio en un modelo experimental. 
 
 
- Confirmar el papel relevante de la vía JAK/STAT en el proceso patológico 
de estenosis cicatricial inflamatoria de la vía aérea, en muestras humanas 
y de origen experimental. 
 
- Evaluar la capacidad de Baricitinib, un inhibidor de la vía JAK/STAT en el 
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8. DISEÑO DEL ESTUDIO. MATERIAL Y METODOS 
 
8.1. DECLARACIÓN ÉTICA 
Todos los procedimientos realizados en muestras humanas y en animales 
fueron respectivamente aprobados por el Comité de Investigación Clínica y el 
Comité de Uso y Cuidado de Animales del Hospital 12 de Octubre y se llevaron 
a cabo bajo las directrices institucionales. 
 
8.2. MODELO ANIMAL DE ESTENOSIS TRAQUEAL 
En una fase previa se propuso desarrollar un modelo de estenosis 
traqueal inflamatoria en conejos machos albinos adultos neozelandeses. (Granja 
cunícola San Bernardo, Navarra, España).  
 
La técnica quirúrgica se realizó en los quirófanos del Centro de 
Investigación del Hospital 12 de Octubre cumpliendo con la asepsia adecuada. 
Los animales se sedaron mediante una inyección intramuscular (im) de 40 mg/Kg 
de Ketamina y 4 mg/kg de Acepromacina y se mantuvo con isofluorano al 1-4% 
por vía inhalatoria. Se posicionaron en decúbito supino en la mesa quirúrgica 
(Figura 4) y se fijaron las patas para que quedasen fuera del campo. Se rasuró 
la zona de incisión mediante maquinilla eléctrica, y se monitorizaron mediante 
pulsioximetría en la oreja para saturación de oxígeno periférica y frecuencia 
cardiaca. Tras la preparación de un campo quirúrgico estéril cervical, se procedió 
a la realización de una cervicotomía vertical y disección de musculatura cervical 
pretraqueal hasta la adecuada exposición de la tráquea, tal y como se muestra 
en la figura 5.  




Figura 4. Posición del espécimen.  
 
 
Figura 5. Cervicotomía y acceso a la tráquea cervical del espécimen.  
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Se realizó una incisión transversal entre dos anillos, aproximadamente 
entre el 5º y el 6º, con bisturí frío, y sin llegar a la sección completa de la tráquea 
preservando la pars membranosa. A continuación, se efectuó una lesión térmica 
con bisturí eléctrico con intensidad constante a 3.5 watios en modo coagulación 
de forma radial de 360º en la mucosa, con una extensión de dos anillos, tanto 
proximal como distal al punto de abordaje (Figura 6).  
 
 
Se procedió al cierre de la incisión traqueal mediante puntos sueltos con 
sutura reabsorbible de poliglactina 5/0, así como al cierre por planos de la capa 
muscular pretraqueal y subcutánea, finalizando con grapas para la piel (Figura 
7). En el postoperatorio se proporcionó analgesia con buprenorfina subcutánea 
a 25 mg/Kg. 
 
Transcurridas 4 semanas, los animales fueron sacrificados con una 
solución de tiopental sódico en inyección intravenosa (iv) a una dosis de 
30mg/kg. Se realizó la extracción del bloque traqueal completo mediante 
reapertura de la incisión. Los tejidos se fijaron en paraformaldehído (PFA) al 4% 
(Krape, Madrid, España) para su posterior inclusión en parafina. 
 
Sobre este modelo animal de estenosis traqueal se ha realizado el estudio 
de dos moléculas, p17 y Baricitinib, con el fin de evaluar su capacidad de 
inhibición de la acción del TGF-β. 
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Figura 6. Incisión trasversa de la tráquea y acceso a la luz traqueal. Tracción sobre un extremo 
con sutura para mejor exposición. 
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8.2.1. Efecto de p17 en el modelo de estenosis traqueal 
NAFB002 o p17 (KRIWFIPRSSWYERA) es un péptido sintético con 
afinidad de unión a TGF-β1, identificado utilizando una librería de péptidos 
derivados de fagos (phage-displayed random 15-mer). La actividad de este 
péptido de 15 aminoácidos es dependiente de los primeros 11 aminoácidos y su 
capacidad como el mejor inhibidor de TGF-β1 ha sido probado con éxito in vitro 
así como en diferentes modelos animales311-317. 
 
Para estudiar el papel de p17 en este modelo, se diseño un estudio 
experimental de tipo casos y controles, tomandose una población de 40 conejos 
albinos neozelandeses adultos (Granja cunícola San Bernardo) de 3 meses de 
edad y de entre 3 y 4 Kg de peso a los que se les realizó el modelo de estenosis 
traqueal expuesto en el punto 8.2. Dicha población fue dividida en dos grupos de 
20 animales, uno control y otro experimental, con las siguientes características:  
x Grupo control: grupo de 20 conejos a los que se colocó alrededor de la 
sutura traqueal una esponja de lipogel con vehículo control (suero salino). 
x Grupo experimental: grupo de 20 conejos a los que se colocó alrededor 
de la sutura traqueal una esponja de lipogel conteniendo 500 µl del 
péptido p17, a una concentración de 2mg/ml.  
 
Una vez realizado el cierre de la incisión traqueal con puntos sueltos con 
sutura reabsorbible, se colocó la esponja de lipogel, con o sin p17 sobre la sutura 
traqueal y se fijó a la misma mediante puntos sueltos con sutura reabsorbible de 
poliglactina (Figuras 8 y 9). 
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Figura 8. Colocación de la esponja de lipogel sobre la incisión traqueal tras cierre de la misma 
con puntos reabsorbibles.  
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8.2.2. Efecto de Baricitinib en el modelo de estenosis traqueal 
El Baricitinib es un inhibidor selectivo y reversible de la Janus quinasa 
(JAK) 1 y 2. Las JAK fosforilan y activan transductores de señal y activadores de 
la transcripción (STAT), lo que activa la expresión genética dentro de la célula. 
Baricitinib modula estas vías de señalización inhibiendo la actividad enzimática 
de JAK1 y JAK2, reduciendo de este modo la fosforilación y activación de STAT.  
 
En esta fase del estudio, se planteó la realización de una experiencia 
inicial sobre el potencial efecto terapéutico de Baricitinib sobre el modelo animal 
de estenosis traqueal inflamatoria que en adelante podría servir como base para 
estudios posteriores relacionados con esta línea de investigación, para lo cual 
se diseñó un estudio experimental de tipo casos y controles a partir de una 
población de 12 conejos albinos neozelandeses adultos (Granja cunícola San 
Bernardo) de 3 meses de edad y de entre 3 y 4 Kg de peso a los que se les 
realizó el modelo de estenosis traqueal expuesto en el punto 8.2. 
 
Se dividieron dos grupos de experimentación con 6 animales en cada uno 
con las siguientes características: 
x Grupo experimental: grupo de 6 conejos a los que se administró un 
tratamiento con baricitinib por vía oral a dosis de 20mg/día en 2 ml de 
metilcelulosa 0,5%.  
x Grupo control: grupo de 6 conejos a los que se administró 2 ml de 
metilcelulosa 0,5%. 
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El tratamiento se inició al tercer día tras la realización del modelo de estenosis 
traqueal y se administró a ambos grupos durante 14 días. Finalizado el 
tratamiento, tras otros 14 días (duración total del ensayo 28 días), se procedió al 




Las muestras de tejidos traqueobronquiales humanos fueron obtenidas 
por escisión de lesiones estenóticas durante intervención terapéutica electiva de 
7 pacientes pediátricos o adultos jóvenes con estenosis traqueal inflamatoria 
benigna de origen adquirido (67% varones, con edad media de 20 r 7 años [11–
28 años de edad]). Como controles sanos, se obtuvieron 9 muestras humanas 
de resección de vía aérea por patología no estenótica inflamatoria (78% varones, 
media de edad de 63 r 4 años [58–70 años de edad]). 
 
8.4. METODOS HISTOLÓGICOS 
 
8.4.1. Tinciones histológicas 
Se realizaron estudios histológicos e inmunohistoquímicos (IHC) de los 
tejidos de pacientes con estenosis traqueal y controles sanos, así como de los 
tejidos animales incluidos en parafina. Las tráqueas procedentes del modelo 
animal fueron talladas y fotografiadas para calcular el área de luz traqueal. 
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8.4.1.1. Evaluación histológica del contenido de colágeno traqueal 
Las muestras traqueales se tiñeron mediante el método tricrómico de 
Masson (Sigma-Aldrich Química, Madrid, España) para evaluar su contenido en 
colágeno. Las muestras se desparafinaron calentándolas a 60ºC en un termo-
bloque (Techne, Cambridge, Reino Unido), se sumergieron en xileno (Merck, 
Barcelona, España) 10 minutos y posteriormente se rehidrataron con alcoholes 
(Merck) seriados (100%, 96%, 70%) durante 2 minutos cada uno. Se post-fijaron 
con solución Bouin durante 15 minutos a 56ºC y se lavaron abundantemente con 
agua. A continuación se tiñeron con hematoxilina (Vector Laboratories, CA, 
EEUU) durante 20 minutos y se lavaron con agua hasta retirar el exceso.  
 
Posteriormente se incubaron durante 3 minutos en solución Scotts 
(dilución 1/10) continuando con la solución Biebrich Scarlet durante 1 minuto y 
lavando extensamente con agua destilada. Tras ello, las preparaciones se 
sumergieron durante 20 minutos en una solución al mismo porcentaje en 
volumen (v/v) de ácido fosfotúngstico y ácido fosfomolíbdico y seguidamente en 
anilina el mismo tiempo. Se lavaron rápidamente con agua desionizada y se 
dejaron en ácido acético (Sigma-Aldrich) al 1% durante 1 minuto. A continuación, 
las muestras se deshidrataron en alcoholes seriados durante 1 minuto cada uno 
y xilenos durante 10 minutos. Por último se montaron con el medio de montaje 
Entellan (Merck).  
 
La cuantificación del área de colágeno se realizó analizando el porcentaje 
de área de color azul obtenido tras la tinción con anilina en imágenes 
digitalizadas realizadas con un aumento de 100x. 
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8.4.1.2. Evaluación histológica de la estructura del cartílago traqueal 
Las tinciones con safranina O para tinción de cartílago traqueal, se 
realizaron sobre tejido parafinado procedente de los ensayos en el modelo 
animal. Los tejidos se desparafinaron como se citó anteriormente, y se hidrataron 
con agua destilada. A continuación, se tiñeron con la solución de hematoxilina 
Weigert´s iron hematoxylin (hematoxilina al 1% en alcohol al 95% (Sigma-
Aldrich): cloruro férrico al 29% en agua con un contenido de ácido clorhídrico del 
1%) durante 10 segundos y se lavaron abundantemente con agua. 
Seguidamente, las muestras se tiñeron con la solución Fast green (FCF) al 
0,01% (Sigma-Aldrich) durante 5 minutos y se lavaron rápidamente con ácido 
acético al 1% durante 15 segundos. Posteriormente, los tejidos se contratiñeron 
con la solución de safranina O al 0,1% (Sigma-Aldrich) durante 10 minutos y se 
deshidrataron las muestras con alcohol y xileno durante 2 minutos cada uno. Por 
último, las muestras se montaron con el medio de montaje Entellan (Merck) y se 
visualizaron al microscopio. Como resultado de esta tinción, los núcleos se 




Para la cuantificar la expresión de las moléculas p-Smad 2/3, α-SMA, 
CTGF y p-STAT3 y se realizo un estudio inmunohistoquímico de dichas 
moléculas sobre las muestras traqueales.  
 
Los tejidos incluidos en parafina se cortaron en un microtomo a 4μm y se 
montaron en portaobjetos silanizados (Dako, CA, EEUU). Se desparafinaron y 
se rehidrataron como se explicó en el apartado 8.4.1.1. Las muestras se 
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calentaron en microondas para la recuperación de epítopos en un tampón EDTA 
1mM pH8 (Sigma-Aldrich, MO, EEUU) durante 20 minutos. Una vez 
atemperadas, las muestras se lavaron con tampón fosfato-salino (PBS; 
Invitrogen, Piesley, Reino Unido). Realizados los pasos anteriores se detectaron 
los antígenos que eran objeto de nuestro estudio mediante anticuerpos 




La detección de los anticuerpos por inmunoperoxidasa se realizó 
siguiendo el método indirecto de avidina-biotina-peroxidasa ABC (Vector 
Laboratories). En los tejidos lavados con PBS, la peroxidasa endógena se 
bloqueó sumergiendo las preparaciones en metanol (Lab-scan, Sowinskiego, 
Polonia) al 3% de H2O2 (Sigma-Aldrich) durante 10 minutos en oscuridad. 
Después se bloquearon los tejidos con suero (de la misma especie animal del 
anticuerpo secundario) al 1,5% (en PBS) durante 30 minutos y posteriormente 
se incubaron con el anticuerpo primario adecuado (Tabla 2) toda la noche en una 
cámara húmeda a 4ºC.  
 
Se lavaron con PBS y posteriormente se incubaron con el anticuerpo 
secundario anti-IgG biotinilado apropiado (Tabla 3) durante 20 minutos. Se 
prepararon los complejos avidina-biotina según el protocolo del producto y con 
ellos se incubaron las secciones durante 30 minutos. Las muestras se revelaron 
con diaminobenzidina (DAB; Vector Laboratories) según las instrucciones del 
fabricante. Por último se realizó una tinción con hematoxilina y tras la 
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deshidratación de los tejidos con alcoholes seriados y xilenos se montaron con 
medio Entellan (Merck). Se incluyeron controles negativos en los que se omitió 



























Antígeno Especie Dilución Casa comercial 
α-SMA Ratón anti-humano 1:200 
Sigma-Aldrich Química, 
Madrid, España 
CTGF Cabra anti-ratón 1:500 
Santa Cruz Biotechnology Inc, 
CA, EEUU 
pSmad 2/3 Conejo anti-humano 1:100 
Santa Cruz Biotechnology Inc, 
CA, EEUU 
p-STAT3 Ratón anti-humano 1:100 
Cell Signaling Technology, MA, 
EEUU 





Dilución Casa comercial 
Caballo anti-
ratón IgG 
α-SMA 1:200 Vector Laboratories, CA, EEUU 
Caballo anti-
cabra IgG 
CTGF 1:200 Vector Laboratories, CA, EEUU 
Cabra anti-
conejo IgG 
pSmad 2/3 1:200 





p-STAT3 - Dako, CA, EEUU 
Tabla 3: Anticuerpos secundarios. 
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8.5. OBTENCIÓN Y CUANTIFICACIÓN DE DATOS IHC 
Las secciones de tráquea se visualizaron en un microscopio Zeiss Scope 
A1 (Zeiss, Jena, Alemania), fotografiado y digitalizado utilizando una cámara 
AxioCam ERc 5S y el software ZEN Lite 2012. Para cuantificar el engrosamiento 
traqueal, el área de colágeno o la densidad celular (células α-SMA, pSmad2/3 y 
CTGF positivas), así como calcular el área de luz traqueal, se utilizó el software 
ImageJ (http://rsb.info.nih.gov/ij). 
 
8.6. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
Para el estudio estadístico se utilizó el software Prism v6.0 (GraphPad 
Software, San Diego, CA). Los resultados fueron expresados como media±ES 
Los datos cuantitativos fueron analizados mediante la prueba U de Mann-
Whitney y el análisis de correlación mediante el test de Spearman. Los valores 
p< 0.05 se consideraron significativos. 
 
 





























9.1. ESTUDIO DEL TEJIDO TRAQUEOBRONQUIAL DE PACIENTES CON 
ESTENOSIS TRAQUEAL 
Las muestras procedentes de resecciones quirúrgicas de pacientes con 
estenosis traqueal inflamatoria (n=7) así como las muestras obtenidas de los 
controles sanos (n=9) se estudiaron a fin de determinar los posibles cambios 
histopatológicos relacionados con la activación de TGF-β en la estenosis 
traqueal. 
 
Para determinar el contenido de colágeno de las muestras, como primer 
marcador de la acción de TGF-β cuya acción sobre los fibroblastos induce el 
aumento de producción de matriz extracelular, se tiñeron las muestras obtenidas 
mediante la tinción Tricrómica de Masson, que confiere una coloración azul al 
colágeno por la acción de la anilina. 
 
En la figura 10 se recogen dos secciones representativas de muestras 
humanas sanas y de estenosis traqueal, teñidas mediante el tricrómico de 
Masson. En la fotografía de estenosis traqueal se observa el aumento no 
significativo (p=0.08) de grosor de la capa submucosa subyacente al epitelio con 
color rosado a expensas de un aumento de colágeno teñido en azul. Este 
hallazgo se pone de manifiesto en el análisis estadístico comparativo del 
porcentaje de área de colágeno donde se observa un aumento del porcentaje 
del área de presencia de fibras de colágeno submucoso en las muestras de 
estenosis traqueal en comparación con los controles sanos.  
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Figura 10. (A) Tinción tricrómica de Masson de secciones traqueales humanas sana (izquierda) 
y con estenosis traqueal inflamatoria (derecha). Barra 100µm.  (B) Análisis cuantitativo del área 
de colágeno.  
 
También se ha estudiado mediante técnicas inmunohistoquímicas la 
expresión de varias moléculas intracelulares consideradas marcadores 
secundarios de la acción y activación del TGF-β en tejido humano de estenosis 
traqueal. Tal y como se comentó en la introducción, la presencia de α-SMA 
supone la activación de fibroblastos a miofibroblastos inducida por TGF-β. Los 
miofibroblastos activados, a su vez inducidos por TGF-β aumentan la producción 
de matriz extracelular implicada en los procesos fibrosantes y de cicatrización.  
 
La figura 11 muestra dos secciones representativas de muestras humanas 
sanas (izquierda) y de estenosis traqueal (derecha), en las que se ha realizado 
una tinción inmunohistoquímica para la determinación de CTGF y α-SMA. En las 
muestras para detección de CTGF se observa un incremento significativo de la  
expresión de CTGF generalizada a nivel de la submucosa en las muestras 
procedentes de pacientes con estenosis traqueal respecto a los controles sanos 
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se observa una positividad débil circunscrita únicamente a las fibras musculares 
en los controles sanos mientras que en la muestra de estenosis traqueal se 
observa una positividad generalizada en la práctica totalidad de la capa 
submucosa. 
 
Figura 11. Análisis inmunohistoquímico y cuantitativo de la expresión de CTGF y α-SMA en 
secciones traqueales humanas. (A) Muestra de secciones traqueales humanas sana (izquierda) 
y con estenosis traqueal (derecha). Barra α-SMA 100 µm; Barra CTGF 50µm. (B) Análisis 
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Todos estos cambios histológicos se analizaron de forma cuantitativa 
confirmándose un aumento en la expresión de α-SMA y CTGF en las muestras 
de estenosis traqueal en comparación con los controles sanos con diferencias 
estadísticamente significativas en ambos casos (p=0.0002 y p=0.022, 
respectivamente). 
 
Por último, se analizó la presencia del factor nuclear pSmad2/3, como 
proteína intracelular implicada en la cascada de activación de TGF- β y marcador 
directo de su acción intracelular. Tal y como se comentó en la introducción, las 
proteínas Smad son una familia de proteínas implicadas en la transducción de la 
señal intracelular de TGF- β, de tal manera que son fosforiladas (p-Smad) y por 
tanto activadas por el receptor de TGF- β tras la unión de TGF- β al receptor. 
 
La figura 12 muestra dos secciones representativas de muestras humanas 
sanas (izquierda) y de estenosis traqueal (derecha) sometidas a técnicas 
inmunohistoquímicas para la determinación de p-Smad 2/3 como marcador 
intracelular de la activación del TGF- β,  dotando de una coloración marronácea 
a la muestra en caso de positividad. En este estudio se observa un aumento de 
la expresión de p-Smad 2/3 en las muestras humanas con estenosis traqueal, 
tanto a nivel del epitelio traqueal como en las células de la submucosa, en 
comparación con las muestras humanas sanas control. El análisis cuantitativo 
de la expresión de p-Smad2/3, mostró una diferencia estadísticamente 
significativa entre ambos grupos (p=0.0075). 
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Figura 12. Muestra de secciones traqueales humanas sana (izquierda) y con estenosis traqueal 
inflamatoria (derecha). (A) Tinción inmunohistoquímica para p-Smad2/3. Barra 50µm. (B) Análisis 





9.2. INDUCCIÓN DE ESTENOSIS TRAQUEAL EN UN MODELO ANIMAL 
Una vez estudiados los cambios histológicos y moleculares 
potencialmente relacionados con la acción de TGF-β en la estenosis traqueal 
humana se ha propuesto el objetivo de desarrollar un modelo animal que 
reprodujera estos cambios. Para ello se diseñó el modelo de estenosis traqueal 
en animal de experimentación descrito en el punto 8.2 (“Modelo animal de 
estenosis traqueal”) y se estudiaron los cambios histológicos y moleculares 
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9.2.1. Análisis de la luz traqueal en el modelo animal de estenosis traqueal  
Se realizó un análisis de la luz traqueal existente en las secciones 
traqueales procedentes del animal de experimentación. Los animales fueron 
sometidos al procedimiento descrito en el punto 8.2 “Modelo animal de estenosis 
traqueal” y fueron sacrificados a las 4 semanas para la extracción y estudio del 
bloque traqueal.  
 
Para determinar el tiempo necesario para el desarrollo de la estenosis 
traqueal máxima sin conllevar el fallecimiento del animal de experimentación se 
realizaron previamente estudios de secciones traqueales a las 2, 3 y 4 semanas 
tras la realización de la intervención quirúrgica inductora de la estenosis. En la 
figura 13 se observan fotografías comparativas de las secciones traqueales 
macroscópicas de animal de experimentación realizadas semanalmente. A la 
izquierda se sitúan los anillos con estenosis traqueal y a la derecha anillos sanos 
de control.  
 
En las muestras traqueales de animal de experimentación sometidas al 
modelo de estenosis se observó una reducción progresiva de la luz traqueal 
asociado a un engrosamiento de la pared de la misma, desde la 2ª semana hasta 
la 4ª semana donde se observó el grado máximo de estenosis sin llegar a 
estenosis crítica que conllevara el fallecimiento del animal previo a su sacrificio. 
Se realizó un estudio a largo plazo obteniéndose una imagen obtenida a las 12 
semanas donde se objetivó una reducción casi completa del engrosamiento 
submucoso de manera espontánea.  
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Figura 13. Sección trasversal de tráquea comparativamente entre los controles y los casos del 
modelo animal de estenosis traqueal mediante lesión térmica de la mucosa. 
 
 
9.2.2. Análisis histopatológico del tejido traqueal en el modelo animal de 
estenosis traqueal 
Las muestras procedentes de animal de experimentación se sometieron 
a la tinción tricrómica de Masson de igual manera que las muestras humanas, 
con el fin de determinar la expresión de colágeno existente en dichas muestras.  
 
El estudio reveló un aumento significativo de la respuesta fibrótica en la 
submucosa en las secciones traqueales procedentes de los animales de 
experimentación sometidos al modelo de estenosis con un aumento de depósito 
de colágeno teñido de azul mediante la tinción tricrómica de Masson. Además, 
se observó una hiperplasia del epitelio traqueal y la presencia de un abundante 
3 sem 
4 sem 12 sem 
2 sem 
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infiltrado inflamatorio, compuesto principalmente por células mononucleares y 
mastocitos. Este hallazgo se representa en la figura 14. En el análisis estadístico 
comparativo del engrosamiento traqueal de las muestras de estenosis con los 











































Figura 14. Muestras representativas de secciones traqueales del modelo animal de estenosis 
traqueal, teñidas con tinción Tricrómica de Masson a x25 aumentos y zonas detalladas a x200 
aumentos. (A) Secciones sanas control. (B) Secciones procedente de zona de estenosis. Barra 
400µm y detalles 50µm. (C) Análisis cuantitativo del engrosamiento traqueal secundario a 




  Resultados 
125 
 
9.2.3. Determinación IHC de la expresión de α-SMA y CTGF en el tejido 
traqueal 
Para la realización del estudio de los marcadores de actividad de TGF-β 
a nivel molecular, se sometió a las muestras traqueales del modelo animal de 
estenosis traqueal a un análisis inmunohistoquímico de α-SMA y CTGF, similar 
al realizado en el análisis de las muestras humanas.  
 
En la figura 15 se muestran las secciones traqueales animales 
previamente obtenidas, teñidas mediante IHC para la detección de CTGF y α-
SMA, a la derecha las muestras de animales con estenosis traqueal y a la 
izquierda los controles animales sanos.  
 
En el estudio de α-SMA se observa una fuerte expresión de α-SMA teñida 
en marrón en la práctica totalidad del área submucosa mientras que en la 
muestra control se observa expresión únicamente alrededor de estructuras 
vasculares, con presencia de células musculares que contienen actina.  
 
En el estudio de CTGF se observa también una positividad en la mayoría 
de la capa submucosa de las muestras de animal con estenosis traqueal, 
ausente en el control sano. En el análisis estadístico se obtuvieron diferencias 










Figura 15. Muestra de secciones traqueales del modelo animal de estenosis traqueal. (A) 
inmunohistoquímica para α-SMA y CTGF. Barra 50µm. (B) Análisis cuantitativo del número de 
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9.3. ANÁLISIS DEL EFECTO DE P17 SOBRE MUESTRAS ANIMALES DEL 
MODELO DE ESTENOSIS TRAQUEAL.   
Tras el estudio de los cambios histológicos y moleculares en muestras 
traqueales humanas y del modelo animal de estenosis traqueal, se estudió el 
efecto de un inhibidor de TGF-β, p17, sobre las muestras animales de estenosis 
traqueal. De los 40 animales sometidos al estudio (control n=20 y p17 n=20) se 
obtuvieron datos de 34 animales (control n=15 y p17 n=19), excluyéndose el 
resto por mortalidad precoz antes de la 3ª semana.  
 
 
9.3.1. Análisis de la luz traqueal 
Se realizó un estudio de la luz traqueal para lo cual se realizaron 
secciones horizontales de los bloques traqueales de los animales procedentes 
de ambos grupos. El análisis cuantitativo del porcentaje de luz traqueal no mostró 
diferencias significativas entre ambos grupos (Figura 16).  
 
Además se realizó un análisis de correlación entre el área luminal y el 
grosor submucosa colágena que se muestra en la figura 16 observándose una 
tendencia a una correlación negativa pero con un coeficiente bajo, no 
significativo (r=0.29). 
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Figura 16.  (A) Sección trasversal de muestras traqueales de modelo animal de estenosis 
traqueal: comparativa entre especímenes que recibieron salino y p17. Anillo izquierdo con 
estenosis traqueal, anillo derecho sano control. (B) Análisis cuantitativo del porcentaje de luz 




9.3.2. Análisis del colágeno submucoso 
Para la cuantificación de la fibrosis, se realizó la medición del grosor 
máximo del área de colágeno en la submucosa tras someter a la tinción 
Tricrómica de Masson las muestras tratadas con p17 y las muestras que 
recibieron salino así como controles sanos. Los animales tratados con p17 
presentaron un grosor medio de 0,1779+/-0,1825 mm mientras que aquellos 
animales control que recibieron salino mostraron un mayor grosor medio de 
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El grosor máximo del área de colágeno submucoso se redujo 
significativamente en el grupo de animales que fueron tratados con p17, tal y 
como se muestra en la figura 17, donde se muestra una disminución del grosor 
de la capa submucosa en aquellos animales que recibieron p17 respecto a los 
animales que recibieron salino que mantuvieron un engrosamiento submucoso 
significativo. Esta observación se confirma en el análisis estadístico que muestra 
diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos (**p<0.01). 
 
Figura 17. Muestras de sección traqueal de animal de experimentación teñidas con tinción 
Tricrómica de Masson. (A). Anillo sano control. (B) Estenosis traqueal tratada con salino. (C) 
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9.3.3. Análisis de la expresión de α-SMA 
Para determinar la presencia de células α-SMA positivas en las muestras 
traqueales de animal de experimentación tratado con p17 se sometió a las 
muestras a un análisis inmunohistoquímico para la detección de α-SMA.  
 
Las muestras de estenosis traqueal de animal de experimentación que 
recibieron  suero salino tuvieron una media de 147,9+/-57,02 células α-SMA 
positivas por mm2  mientras que aquellos animales que recibieron p17 obtuvieron 
una menor  media de células α-SMA positivas por mm2 (89,85+/-29,93). La 
presencia de células positivas para α-SMA se redujo por tanto en los animales 
que recibieron p17 en comparación con los que recibieron suero salino tal y como 
se muestra en la figura 18, donde se pone de manifiesto que en las muestras 
sanas y tratadas con p17 la presencia de células α-SMA positivas, teñidas en 
color marrón, se circunscriben prácticamente a las estructuras vasculares como 
presencia del musculo liso vascular, mientras que en las muestras de estenosis 
traqueal tratada con suero salino se observa un aumento del grosor de la capa 
submucosa con amplia positividad difusa para α-SMA. En el análisis cuantitativo 
de las células positivas para α-SMA se obtuvieron diferencias estadísticamente 






























Figura 18. Muestras de sección traqueal procedentes de animal de experimentación teñidas 
mediante IHC para α-SMA. (A) Anillo traqueal sano control. (B) Sección de estenosis traqueal 
tratada con salino.  (C) Sección traqueal tratada con p17. Barra 100µm. (D) Análisis cuantitativo 
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De igual manera, se realizó un análisis IHC para determinar la expresión 
de CTGF en las muestras del modelo de estenosis traqueal tratadas con p17 y 
salino.  Los animales de experimentación que recibieron salino presentaron una 
media de  263,8+/-123,3 células CTGF positivas por mm2  mientras que los 
animales que recibieron p17 tuvieron una menor expresión de células CTGF 
positivas por mm2 con una media de 113,4+/-35,24, tal y como se puede observar 
en la figura 19, donde las muestras de estenosis traqueal que recibieron suero 
salino presentaron una expresión fuerte para CTGF, teñida en marrón, 
ampliamente distribuida por la capa submucosa mientras que en las muestras 
de estenosis traqueal tratada con p17 se observa una baja expresión de CTGF 
más semejante a las muestras traqueales sanas. En el análisis cuantitativo del 
número de células CTGF positivas por área se confirma una disminución 
estadísticamente significativa en los animales que recibieron p17 respecto a los 
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Figura 19. Muestras de sección traqueal procedentes de animal de experimentación teñidas 
mediante IHC para CTGF. (A) Anillo traqueal sano control. (B) Sección de estenosis traqueal 
tratada con salino.  (C) Sección traqueal tratada con p17. Barra 100µm. (D) Análisis cuantitativo 
de las células CTGF positivas por área. 
 
9.3.4. Evaluación de la estructura del cartílago del tejido traqueal en el 
modelo animal 
 
Para evaluar la integridad de la estructura del cartílago traqueal, se tiñeron 
con safranina las muestras de estenosis traqueal de animal de experimentación 
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y se realizó una comparativa entre los animales que recibieron p17 y los que 
recibieron salino y, a su vez con muestras traqueales sanas control. 
 
En la figura 20 observamos muestras representativas de secciones 
traqueales de animal de experimentación teñidas con safranina que confiere al 
cartílago traqueal una coloración rojiza anaranjada. En la muestra de estenosis 
traqueal se observa la presencia de daños en el cartílago en forma de áreas 
irregulares de disminución de grosor y de densidad de cartílago con una tinción 
de proteoglicanos más débil. Estas áreas de reducción de grosor y 
proteoglicanos fueron similares en el grupo de estenosis traqueal que recibió 
salino y el que recibió p17 
 
Figura 20. Secciones de estenosis traqueal de animal de experimentación teñidas con Safranina 
para evaluación del cartílago traqueal. (A) Control sano. (B) Estenosis traqueal tratada con salino. 
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9.4. ESTUDIO DE LA VÍA JAK-STAT EN LA ESTENOSIS TRAQUEAL 
Tal y como se ha comentado en la introducción, la vía JAK STAT es una 
vía intracelular de regulación de la expresión génica que se activa por diversos 
ligandos a receptores celulares JAK y tiene un importante papel en la actividad 
regulador de la respuesta inflamatoria por lo que podría ser una potencial diana 
terapéutica para los procesos fibróticos, entre ellos la estenosis traqueal 
inflamatoria. 
 
9.4.1. Estudio de la expresión de p-STAT-3 en el tejido traqueobronquial de 
pacientes con estenosis traqueal y en el modelo animal 
Para determinar la expresión de STAT-3 fosforilada (p-STAT-3) en las 
muestras de estenosis traqueal humana y de animal de experimentación según 
el modelo propuesto se realizó un análisis inmunohistoquimico de la presencia 
de pSTAT-3 en dichas muestras.  
 
En la figura 21 se muestran imágenes de secciones traqueales 
representativas de estenosis traqueal humana y en animal de experimentación 
teñidas mediante inmunohistoquímica para la detección de p-STAT-3, con los 
respectivos controles sanos para su comparación. En ellas se puede observar 
un aumento de p-STAT3 teñido en marrón en localización nuclear y de manera 
difusa en la zona de fibrosis submucosa de las muestras de estenosis tanto en 
humano como en el modelo animal en comparación con las muestras sanas. 
Esta observación se confirma en el análisis cuantitativo de las muestras donde 
se obtienen diferencias estadísticamente significativas de la mayor presencia de 
pSTAT-3 en las muestras de estenosis traqueal humanas respecto a los 
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controles sanos (***p=0.0007). En el caso de los animales de experimentación 
se confirma el incremento de células p-STAT3, aunque no significativo, en los 
animales con estenosis al compararlo con el grupo control. 
 
Figura 21. (A) Secciones de estenosis traqueal humana (fila superior) y de animal de 
experimentación (fila inferior) con sus controles sanos bajo (columna derecha) teñidos mediante 
inmunohistoquímica para detección de pSTAT-3. Barra 50µm (B) Análisis cuantitativo de las 
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9.4.2. Efecto del tratamiento con Baricitinib sobre el modelo animal de 
estenosis traqueal. 
Tras realizar un análisis de la presencia de p-STAT-3 en las muestras de 
estenosis traqueal humana y de animal de experimentación como muestra de su 
activación y participación en dicho proceso, se propuso observar el efecto de la 
administración de un inhibidor selectivo y reversible de la Janus quinasa (JAK) 1 
y 2 denominado Baricitinib. 
 
En la figura 22 se muestran secciones traqueales representativas de 
animal de experimentación teñidas mediante la tinción Tricrómica de Masson, 
comparándose los cambios en las muestras que recibieron Baricitinib respecto a 
las muestras control. En ambas muestras se identifica la presencia de un 
significativo engrosamiento submucoso, en su mayor medida secundaria a la 
presencia de un relevante acúmulo de colágeno similar en ambos casos y sin 
observarse aparentes incidencias sobre la luz traqueal.  
 
Estos hallazgos se confirman en el análisis cuantitativo donde no se 
observaron diferencias significativas en cuanto a porcentaje de luz traqueal, 
porcentaje de área de colágeno y engrosamiento traqueal entre ambos grupos 
(p= 0.6753, p=0.8745, p=0.8745 respectivamente). 
 
 





Figura 22. (A) Secciones traqueales en animal de experimentación A la izquierda control sano, 
a la derecha muestra con estenosis traqueal. Barra 50µm. (B) Análisis cuantitativo del porcentaje 
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10.  DISCUSIÓN  
La estenosis traqueal benigna de origen inflamatorio es una patología con 
gran impacto sobre la calidad de vida del paciente, tanto adulto como pediátrico, 
con necesidad de traqueostomía permanente o tratamientos crónicos de por vida 
en un porcentaje significativo de casos. 
 
Aunque en la actualidad existen diversas opciones terapéuticas, todas 
ellas presentan limitaciones y por el momento no se han desarrollado 
tratamientos sobre la base etiopatogénica. Los tratamientos endoscópicos, 
aunque en general presentan complicaciones relativamente bajas, tienen tasas 
de recidivas elevadas ya que la aplicación de láser o dilataciones generan 
sucesivas reacciones inflamatorias que tienden a la reestenosis. Estos son 
tratamientos con eficacia habitualmente temporal presentando además una 
limitación añadida de tolerancia cuando la estenosis se localiza en vía aérea 
principal a diferencia de vía aérea más distal con mejor tolerancia por su carácter 
unilateral permitiendo una adecuada ventilación con el pulmón cuya vía aérea no 
presenta patología estenótica. La colocación de prótesis asociada a dilataciones 
previas pueden ser de utilidad en estenosis bronquiales, pero en vía aérea 
proximal (subglotis y tráquea) obliga en la mayoría de los casos a una 
traqueotomía asociada (prótesis de Montgomery) y la necesidad de revisiones 
frecuentes, recambios o recolocaciones con broncoscopias repetidas, y sin 
resolución definitiva en ocasiones. La cirugía de la estenosis traqueal, aunque 
puede ser curativa es en general una cirugía compleja y que precisa de amplia 
experiencia para asegurar resultados óptimos. Esta experiencia resulta difícil de 
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acumular por la dispersión de casos a nivel nacional sin claros centros de 
referencia salvo algunas excepciones puntuales. No obstante, a pesar de su 
potencial carácter curativo, la cirugía no está exenta de complicaciones pudiendo 
ser potencialmente graves incluyendo cierta tasa de mortalidad postoperatoria. 
Por estos motivos, se hace necesaria la investigación sobre los posibles factores 
etiológicos implicados en el desarrollo de la estenosis traqueal inflamatoria con 
el fin de profundizar en los mecanismos fisiopatológicos de esta entidad y 
posteriormente identificar posibles dianas terapéuticas.  
 
 
10.1. PAPEL DEL TFG-β EN LA ESTENOSIS TRAQUEAL DE ORIGEN 
INFLAMATORIA 
Como se ha comentado previamente, el TFG-β tiene un papel relevante 
ya conocido en procesos de fibrosis y cicatrización. A nivel del aparato 
respiratorio la actividad de TFG-β también ha sido descrita en diversas 
enfermedades inflamatorias de la vía aérea como la rinitis nasosinusal, el asma 
o la enfermedad pulmonar obstructiva crónica318, todas ellas con el denominador 
común de presentar una elevada remodelación de la vía aérea. De igual manera 
se ha documentado la participación de TFG-β en la fibrosis pulmonar 
idiopática319 relacionada con el conocido papel profibrótico sistémico de TFG-β. 
Más concretamente, a nivel de la vía aérea, la sobreexpresión de TFG-β en tejido 
de granulación ha sido descrita en trabajos como los de Lee et al.257, donde se 
refleja el aumento de expresión de TFG-β1 y VEGF a nivel epitelial y submucoso 
en muestras endoscópicas de pacientes con estenosis traqueal. Asimismo, 
existen experiencias como la descrita por Karagiannidis et al.320 donde se recoge 
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un aumento de ARNm de TFG-β1 en la submucosa traqueal de pacientes con 
estenosis traqueal inflamatoria. A nivel experimental también se ha comunicado 
la determinación de TFG-β en muestras de estenosis traqueal de animal de 
experimentación en estudios como los de Li321 o Zhou322. En todas ellas, la 
existencia de un aumento de los niveles de TFG-β en las muestras inflamatorias 
de estenosis traqueal, tanto humanas como de animal de experimentación, es 
constante. Además de la presencia de TFG-β en el aparato respiratorio, también 
han sido estudiadas las posibles causas de su producción aumentada. 
Tschumperlin et al.234 relacionaron la producción aumentada de TFG-β2 y 
endotelina con el stress mecánico del epitelio respiratorio en pacientes con 
asma, datos que podrían relacionar la producción de TFG-β con la presión 
mecánica sufrida por el epitelio traqueal en las intubaciones prolongadas. 
Además, también ha sido relacionada con otros factores como la exposición 
tabáquica323, 324. 
 
Siendo conocedores de la presencia de TFG-β en la estenosis traqueal, 
en este trabajo se ha propuesto determinar marcadores que evidencien la 
actividad profibrótica general derivada de la presencia de TFG-β, ya comentada 
en la literatura. Para ello, se eligieron determinados marcadores subrogados de 
dicha actividad de TFG-β indicativos de fibrosis en muestras de estenosis 
traqueal humana y animal: la presencia de fibra colágena y de miofibroblastos 
mediante la determinación de células α-actina positivas, existencia de CTGF y 
p-SMAD 2/3 (únicamente en muestras humanas), que relacionen la presencia de 
TFG-β con los mecanismos fisiopatológicos de la estenosis traqueal. 
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10.1.1. Análisis del depósito de matriz colágena. 
Tal y como se apuntaba previamente en la introducción, el TFG-β induce 
el aumento de producción de matriz extracelular en forma de colágeno tipo I, III, 
V y VI, la disminución de producción de enzimas que degradan la matriz 
extracelular, y la producción de proteínas inhibidoras de dichas enzimas. Este 
hecho se ha observado en estudios experimentales previos como el de Chujo et 
al.325, en el que la administración de TGF-β en ratones indujo una fibrosis 
subcutánea y la administración de CGTF tras TGF-β condujo a una fibrosis 
crónica, generando un modelo animal en ratón de fibrosis dérmica. Esta 
administración seriada de CGTF tras TGF-β resultó en una sustancial elevación 
de ARNm de colágeno 1α2. Yang et al.326 observaron un aumento de la 
expresión de colágeno 1α1 tras la administración de TGF-β a fibroblastos 
embrionarios humanos, pero no mediado por la vía Smad, sino con una marcada 
activación de la vía PI3K/AKT. Nigdelioglu et al.327 confirmó el aumento de la 
expresión de enzimas que sintetizan serina y glicina necesarias para la 
producción de colágeno, tras la administración in vitro de TGF-β a fibroblastos 
humanos en cultivo celular. Concretamente, en la estenosis traqueal de origen 
inflamatorio, el aumento de fibra colágena inducida por TGF-β es un elemento 
observado en otros trabajos experimentales previos como el de Enyuan et al.328, 
donde se observó un aumento de ARNm de colágeno tipo I y III, así como ARNm 
de TFG-β en vía aérea sobre un modelo de estenosis traqueal en ratón. Zhou et 
al.322 también reportan el aumento de colágeno tipo I y III así como de TGF-β en 
muestras de estenosis traqueal en animal de experimentación. En nuestra 
observación, tanto las muestras traqueales humanas de estenosis traqueal 
inflamatoria como las muestras del modelo animal de estenosis traqueal 
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mostraron, en la línea de los estudios previos, un aumento de matriz de colágeno 
a nivel submucoso evidenciada con la tinción Tricrómica de Masson, lo que 
condujo a un aumento del grosor de dicha capa produciendo la consecuente 
reducción de la luz traqueal.  
 
10.1.2. Análisis de celularidad α-actina positiva 
La diferenciación de fibroblastos a miofibroblastos mediada por TGF-β y 
su implicación en los fenómenos de fibrosis y cicatrización ha sido descrita en 
humanos previamente329 así como su capacidad contráctil necesaria para la 
retracción cicatricial. El TGF-β1 actúa sobre el sistema dual antagónico 
constituido por el sistema WNT/β-catenina y el receptor gamma activado por 
proliferador de peroxisoma (PPARγ). Estos dos sistemas de señalización actúan 
de manera opuesta en condiciones patológicas diversas, de tal manera que 
cuando la expresión de PPARγ aumenta, la señalización de WNT/β-catenina 
disminuye y viceversa330. 
 
En nuestra observación, el aumento significativo de miofibroblastos en la 
capa submucosa de muestras traqueales humanas y del modelo animal de 
estenosis traqueal, determinados mediante inmunohistoquímica por la presencia 
de células α-actina positiva, corrobora la actividad de TFG-β. Ésta actividad 
consistente en la inducción de la diferenciación de fibroblastos a otras células 
epiteliales  estromales y a miofibroblastos mediante la expresión de α-actina de 
musculo liso también se confirma en la estenosis traqueal inflamatoria.  
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El modelo animal de estenosis traqueal presenta también dichos 
hallazgos al igual que otras experiencias similares que corroboran el papel de 
TFG-β en la diferenciación de los miofibroblastos también in vitro. En la 
experiencia de Desmouliere et al.331 la administración subcutánea de TFG-β1 a 
ratas da como resultado la formación de un tejido de granulación con abundantes 
miofibroblastos que expresan α-actina. En otra experiencia in vitro se relaciona 
la diferenciación de los miofibroblastos inducida por TFG-β en válvulas cardiacas 
porcinas332. Roy et al.333 confirmó el papel fundamental para la diferenciación de 
los miofibroblastos inducida por TFG-β mediante la transfección de longitudes 
variables de promotor de actina de musculo liso y administración de TFG-β a 
fibroblastos de pulmón de rata al igual que la mutación inducida del gen de TFG-
β conllevó una reducción significativa en la expresión del promotor de actina, 
similar a la observación de Hautman et al.334 donde la transfección del promotor 
de α-actina a células de músculo liso aorticas de rata y posterior tratamiento con 
TFG-β, indujo el aumento de expresión de α-actina. 
 
10.1.3. Análisis de presencia de CTFG 
 El aumento de producción de CTFG inducido por TGF-β es conocido en 
la literatura en ámbitos clínicos múltiples como en la fibrosis hepática335, 
enfermedad cardíaca reumática336, endometrial337, nasosinusal338 o fibrosis 
cutánea339 entre otras. CTGF es una proteína rica en cisteína que desempeña 
un papel esencial en la formación de vasos sanguíneos, huesos y tejido 
conectivo. La expresión de esta proteína es inducida por la acción de TGF-β, por 
lo que CTGF es mediador de varias de las acciones definitivas de TGF-β, en 
particular de la función profibrótica induciendo la proliferación y diferenciación de 
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fibroblastos y el aumento de síntesis de matriz extracelular340. CTGF se 
encuentra sobreexpresado en la enfermedad fibrótica y presenta sinergia con 
TGF-β potenciando las funciones profibróticas de éste para promover la fibrosis 
sostenida in vivo341, 342. 
 
En nuestro estudio, la expresión submucosa de CTGF se encuentra 
aumentada en las muestras humanas y animales de estenosis traqueal de 
manera significativa en comparación con los controles sanos, confirmando por 
un lado la presencia de CTGF y su efecto profibrótico y secundariamente 
apoyando la hipótesis del efecto de TGF-β en la estenosis traqueal inflamatoria, 
como marcador subrogado de su actividad.  
 
Por un lado, la acción fibrótica de CTGF se ha observado en otras 
experiencias in vitro como la comunicada por Sonnylal et al.343, donde se observó 
una actividad fibrosante a nivel renal, cutáneo y pulmonar en ratas modificadas 
genéticamente para obtener una sobreexpresión de CTGF, asociada a una 
mayor proliferación de fibroblastos y mayor producción de matriz extracelular. A 
pesar de ello no se observó una mayor fosforilación de Smad3, sugiriendo la 
participación de otras vías de señalización celular diferente de TGF-β como p38 
o ERK 1/2 cuya activación si fue observada.  
 
Por otro lado, la relación entre TGF-β y CTGF como factores profibróticos 
relacionados entre sí ha sido documentada en otros estudios experimentales 
previos. En el estudio de Qi et al.344, la administración de CTGF indujo el 
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aumento de colágeno IV y fibronectina en células túbulo renales, mientras que la 
administración de CTGF y TGF-β conllevó una mayor expresión de estas 
sustancias. TGF-β estimuló la expresión de ARNm de CTGF y de la proteína de 
CTGF. Por otra parte la administración de anticuerpos contra TGF-β o el receptor 
de TGF-βII, produjo una inhibición de la expresión de CTGF, un efecto análogo 
al p17 observado en nuestra experiencia. Mori et al.345 documentaron que la 
inyección subcutánea de TGF-β durante 7 días consecutivos solo induce fibrosis 
transitoria, mientras que la coinyección de TGF-β y CTGF induce fibrosis 
persistente en un modelo de fibrosis cutánea en ratón, apoyando la idea de la 
sinergia de acción profibrótica entre estos dos elementos. Wahab et al.346 
mostraron que CTGF mejora la ruta de señalización de TGF-β/Smad mediante 
la supresión transcripcional de Smad7 mediante la inducción de un factor 
inhibidor de Smad7 (TIEG-1) evitando la acción inhibidora de Smad7 sobre la vía 
de TGF-β. CTGF mejoró la fosforilación inducida por TGF-β y la translocación 
nuclear de Smad2 y Smad3 en células mesangiales. Abraham et al.347 
observaron un aumento en la expresión constitutiva de CTGF en fibroblastos de 
esclerodermia tras tratamiento con TGF-β y su supresión mediante TNF-α. A 
nivel cardíaco348 también se ha confirmado experimentalmente la inducción de 
CTGF mediada por TGF-β en fibroblastos cardíacos y miocitos, así como un 
aumento de colágeno tipo I y fibronectina.  
 
10.1.4. Análisis de presencia de p-SMAD2/3 
La determinación de p-Smad2/3 constituye un marcador específico en la 
transmisión de señales desde el receptor TGF-β hasta el núcleo celular por lo 
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que refleja de manera fehaciente la actividad de TGF-β. En otras experiencias 
experimentales similares se relaciona claramente la actividad de TGF-β con 
Smad en el contexto de enfermedades fibrosantes. Roach349 observó un 
aumento de la expresión de proteínas y ARNm de Smad2/3 constitutiva y un 
aumento de la localización nuclear de Smad2/3 así como de α-SMA en 
miofibroblastos humanos obtenidos de pulmones con fibrosis pulmonar. Hu350 
observó una expresión aumentada de Smad3 con el tratamiento con TGF-β1 al 
igual que una reducción notable en la expresión de Smad3 y α-SMA tras la 
transfección de dichas células con un plásmido anti Smad3. De igual manera, la 
supresión génica para la expresión de Smad3 en ratones conllevó a la supresión 
de la expresión de ARNm de procolágeno tipo I, atenuando la fibrosis pulmonar 
inducida por bleomicina en dichos animales351. En nuestro estudio, p-Smad2/3 
solo pudo ser determinado en las muestras humanas donde se observó un 
aumento de la expresión de p-Smad2/3 de manera significativa en los tejidos de 
estenosis traqueal en comparación con controles sanos apoyando la idea de la 
activación de la vía de TGF-β también en estenosis traqueal inflamatoria como 
entidad con una base fisiopatológica evidentemente fibrosante. 
 
Los valores de todos los marcadores estudiados subrogados de actividad 
de TGF-β (grosor colágeno, CTGF, α-SMA y p-Smad2/3) medidos en muestras 
procedentes de estenosis traqueal humana y de animal de experimentación se 
encuentran significativamente elevados en comparación con los controles sanos 
lo que parece confirmar el papel de TGF-β también en el proceso 
inflamatorio de la vía aérea.  
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10.2. MODELO EXPERIMENTAL DE ESTENOSIS TRAQUEAL   
Existen en la literatura varios modelos de estenosis traqueal en animal de 
experimentación. Uno de los animales más usados es el conejo ya que el 
abordaje de la vía aérea cervical es sencillo y su tráquea es bastante larga. 
Además, es un animal pequeño con cuidados sencillos por lo que presenta 
ventajas sobre otros modelos en animales mayores. En esa línea nuestro modelo 
ha sido realizado en conejo neozelandés albino siguiendo estas premisas. Se 
han descrito modelos en animales de experimentación distintos al conejo como 
el perro. Aunque su mayor tamaño traqueal permite con más facilidad abordajes 
endoscópicos no suele usarse en nuestro medio. El “Principio de Reemplazo” 
del Real Decreto 53/2013, de 1 de febrero, por el que se establecen las normas 
básicas aplicables para la protección de los animales utilizados en 
experimentación y otros fines científicos, exige en lo posible la búsqueda de 
animales con menores capacidades evitando primates y perros. Además, suelen 
precisar de procedimientos más complejos como intubación prolongada352, 353 o 
secciones traqueales y reimplantes354. También han sido descritos modelos en 
roedores pequeños pero el escaso calibre de la vía aérea hace en ocasiones 
compleja la técnica quirúrgica355, con tasas de mortalidad altas debido al escaso 
diámetro traqueal sobre el cual una estenosis de escaso tamaño puede suponer 
una reducción importante de la luz traqueal global.   
 
La mayoría de modelos se basan en generar una reacción inflamatoria 
sobre la mucosa traqueal tras un acceso quirúrgico a la misma. La intubación 
prolongada del animal de experimentación se ha propuesto en varios estudios. 
Es el método a priori con mayor analogía a la lesión en humanos por lo que 
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pudiera ser el más extrapolable. Sin embargo, el requerimiento de horas de 
intubación del animal, que en el caso de animales mayores puede ser largo, lo 
hace poco práctico a nivel experimental353, 356. Una alternativa frecuente en las 
referencias de la literatura es el uso de un material abrasivo sobre la mucosa 
traqueal para producir la reacción inflamatoria que conduzca a la estenosis de 
manera mecánica. Nakagishi357 describió con este procedimiento tasas de 
estenosis de 22% a 82% en diámetro y desde 48% a 97% en sección trasversal 
y Mady358 una mediana de 57% estenosis con un rango variable entre el 34% y 
el 85%. En el estudio histológico confirmaron un aumento de la capa submucosa 
con aumento de colágeno y fibroblastos. McIlwain359 comparó el uso de 
abrasivos de nylon con polipropileno con mayor eficacia de estos últimos, pero 
con tasas igualmente variables de estenosis. En algunos casos se añaden 
materiales químicos a la abrasión en el intento de conseguir mejores tasas de 
estenosis360. En general, los estudios de abrasión mecánica sobre la mucosa 
presentan la limitación de una mayor variabilidad en el grado de estenosis entre 
los sujetos y dificultades para obtener estenosis mayores al 70% de manera 
consistente adquiriendo esta tasa en el 25% o 50% de los animales 
estudiados357,361. El uso del electrocauterio ofrece un método sencillo de fácil 
acceso y barato para generar una lesión de la mucosa traqueal. Permite una 
intensidad constante de la quemadura aplicada reduciendo la variabilidad del uso 
de un abrasivo. Algunos estudios remarcan la necesidad de realizar lesiones 
circunferenciales para asegurar una estenosis adecuada ya que la 
electrocoagulación de pequeñas áreas dispersas puede no conseguir el 
resultado deseado362. En un estudio comparativo entre el uso de material 
abrasivo y el electrocauterio se obtuvieron más estenosis y de mayor grado en 
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los animales con este último procedimiento363. Se han descrito otros métodos 
para generar estenosis traqueal como el uso de diferentes variantes de laser364, 
365 o transfecciones virales366 más costosos y con menor disponibilidad general.  
 
El tiempo de sacrificio del animal también es objeto de controversia. 
Algunos estudios previos postulan la consecución de la máxima estenosis en un 
tiempo variable entre la primera y tercera semana tras el procedimiento361,367 
aunque otros autores consideran la cuarta semana la ideal para una adecuada 
formación estenótica con tasas de estenosis luminal no inferiores al 70%368. 
 
 
El modelo de nuestro estudio ha sido realizado en conejo albino adulto de 
Nueva Zelanda que ofrece las facilidades anatómicas y de cuidado previamente 
comentadas. Ante la variabilidad de la abrasión mucosa, la fácil disponibilidad de 
electrocauterio y la necesidad de obtener estenosis significativas se ha optado 
por éste método para realizar la lesión traqueal. De igual manera, el sacrificio del 
animal de experimentación se realizó cuatro semanas después del 
procedimiento asegurando la consecución de estenosis significativas.  
 
En relación con los hallazgos histopatológicos, las muestras procedentes 
del modelo experimental reproducen los hallazgos obtenidos en muestras de 
estenosis traqueal humana: una disminución del calibre de la luz traqueal a 
expensas de un aumento de grosor de la capa submucosa secundaria a un 
aumento de depósito de colágeno y de presencia miofibroblástica medida por la 
presencia de células α-actina positivas así como la presencia elevada de CTGF, 
todos ellos marcadores relacionados con la activación del propio TFG-β. Por todo 
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ello, el modelo animal propuesto de estenosis traqueal reproduce los 
cambios morfológicos, histopatológicos y moleculares de estenosis 
traqueal inflamatoria mediados por TFG-β presentes en el humano, 
proporcionando un modelo preclínico fiable para analizar el impacto de un 
antagonista de TGF-β.  
 
 
10.3. P17 COMO INHIBIDOR DE TGF-β SOBRE EL MODELO 
EXPERIMENTAL DE ESTENOSIS TRAQUEAL 
Tras tener una evidencia consistente sobre el papel de TGF- β en la 
patogénesis de la estenosis traqueal inflamatoria y obtener un modelo animal 
experimental de estenosis traqueal representativo de los cambios morfológicos 
e histopatológicos inducidos por TGF- β, se han investigado los resultados sobre 
la inhibición de TGF- β mediante el p17 en este modelo. 
 
P17 mostró efectos antifibróticos significativos observándose una 
significativa reducción del espesor de la capa submucosa a expensas de 
una disminución de fibras de colágeno puesta de manifiesto mediante la 
tinción de Masson, asociado a una disminución significativa de la 
expresión de α-SMA y CTGF, inducidos por TGF-β. Sin embargo, la reducción 
del tejido fibrótico en la submucosa traqueal fue acompañada por una mejoría 
no significativa en la estenosis luminal traqueal.  
 
En el estudio de posibles terapias de la estenosis traqueal inflamatoria 
sobre su base fisiopatológica inflamatoria, existen en la literatura varios estudios 
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a nivel experimental que analizan el potencial efecto terapéutico de diversas 
sustancias como eritromicina, penicilina o budesonida321,322. Más 
concretamente, en relación a la inhibición de TGF-β y analizando otras 
experiencias similares, se ha empleado previamente la inhibición directa de TGF-
β1 de forma tópica en ensayos clínicos con ratones con esclerodermia inducida 
por bleomicina, bien con anticuerpos (Yamamoto et al369) o bien mediante un 
péptido inhibidor P144 (Santiago et al239) con una reducción significativa de la 
aparición de fibrosis dérmica y de la cantidad de colágeno depositado en la 
hipodermis, así como en la detección de células α-SMA positivas, fibroblastos p-
SMAD2/3 positivos y CTGF. A nivel sistémico, existe experiencia en la 
administración oral de BMP7 en la reversión de la fibrosis renal establecida en 
ratones370 y en fibrosis hepática, administrando vía oral un anticuerpo 
monoclonal de TGF-β (1D11)371 con mejoría macroscópica hepática y 
disminución de colágeno, hidroxiprolina y PAI-1 como marcadores de fibrosis, y 
P144 intraperitoneal, con reducción de los depósitos de colágeno y células α-
SMA372. A nivel respiratorio, se ha comprobado la reducción de la fibrosis 
pulmonar inducida por bleomicina en hamsters tras instilación intratraqueal del 
receptor soluble de TGF-β como propio inhibidor, con disminución de 
hidroxiprolina y de actividad prolihidroxilasa, y por tanto de la formación de 
colágeno pero sin cambios en celularidad y proteínas del lavado 
bronquiloalveolar373. También se ha observado la reducción de la fibrosis 
secundaria a bronquiolitis obliterante en modelos animales de ratones mediante 
el bloqueo de TGF-β1 con la administración soluble del receptor de TGF-β tipo 
III374 y mediante el bloqueo génico de la expresión de Smad3375. En esta línea, 
también existen experiencias de inhibición de la vía de TGF-β, no a nivel de la 
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unión con su receptor sino mediante el bloqueo de actividad intracelular de 
Smad, fundamentalmente Smad3. Se han comunicado estudios experimentales 
en los que ratones con supresión génica de Smad3 fueron resistentes a la 
fibrosis pulmonar inducida por la sobreexpresión de TGF-β conseguida mediante 
transfección celular376 o por bleomicina351. Estas experiencias podrían plantear 
también la diferente eficacia de la inhibición de la vía a distintos niveles de su 
regulación.  
 
Concretamente, P17 ha sido usado previamente como bloqueador de 
TGF-β1 reduciendo la fibrosis retroperitoneal inducida por cáncer gástrico en 
humanos e in vitro377 y en combinación con P144 el tratamiento de las lesiones 
neovascularizantes coroideas378 así como en artritis inducida por colágeno en 
ratas379, 315. En el tratamiento de estenosis inflamatoria de la vía aérea, el estudio 
más comparable es el realizado por Simpson et al380, en el que se aplica de forma 
tópica e intravenosa el anticuerpo antiTGF-β 1D11 en perros sobre los que 
previamente se había realizado una lesión térmica en la región subglótica 
causando una estenosis. Los resultados mostraron tanto una reducción de la 
estenosis traqueal como un aumento del tiempo de supervivencia de estos 
perros respecto a los del grupo control. 
 
 Estas experiencias evidencian el potencial inhibitorio de p17 y de la vía 
de TGF-β en el tratamiento de los procesos fibrosantes y en concreto en el 
tratamiento de la estenosis traqueal inflamatoria. Nuestros resultados se 
encuadran en la línea de las experiencias previas, avalando una evidencia de 
reducción del componente fibrótico tras la inhibición de TGF-β, pero esta 
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inhibición no se ha traducido en una mejoría significativa en la luz traqueal en 
nuestra observación. La existencia en nuestros datos de una correlación pobre 
y no significativa entre el grosor de la capa colágena submucosa y el área luminal 
traqueal en el modelo experimental podría sugerir que el proceso fibrótico no es 
el único involucrado en la patogénesis del proceso estenótico con impacto sobre 
la reducción de la luz traqueal, de tal manera que otros componentes como el 
edema submucoso, la hiperplasia epitelial o los cambios estructurales como el 
daño del cartílago365 podrían contribuir a reducir la luz traqueal y limitar el 
beneficio. Asimismo, nos planteamos la influencia de otras vías de 
administración, de la dosis o concentraciones de p17 utilizadas, así como la 
potencial implicación de otras vías moleculares en la fisiopatología de la 
estenosis traqueal inflamatoria que podría influir en los resultados. 
 
 
10.3.1. Factores con posible influencia sobre los resultados 
 
10.3.1.1. Vía de administración de p17 
A diferencia del estudio llevado a cabo por Simpson et al.380 la aplicación 
del péptido en nuestro caso es tan solo tópica y no sistémica. La condición de la 
molécula lipofílica del p17 favorece su administración en esponjas de lipogel, 
cuya administración no puede ser endoluminal. Aunque la aplicación local por 
implante quirúrgico directo de esponjas que contienen p17 no es extrapolable 
para tratar la estenosis humana, permitió una vía de administración fiable del 
p17. No se dispone de información respecto a la cantidad final de p17 que 
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consigue difundir por esta vía hacia el espacio submucoso o la concentración 
alcanzada a ese nivel, por lo que la administración tópica podría no ser suficiente 
para obtener un resultado significativo en cuanto a luz traqueal se refiere. La 
opción de una administración por vía sistémica conlleva los inconvenientes de 
una distribución generalizada por el organismo y no específica en la localización 
de interés permitiendo el acumulo de p17 en tejido sano, así como la potencial 
inhibición de TGF-β a nivel sistémico con efectos desconocidos, pero 
probablemente no deseables, dadas las múltiples funciones de TGF-β en el resto 
del organismo. Por otra parte, la administración por vía oral podría ser inefectiva 
ya que la estructura peptídica de p17 es susceptible de ser degradada en el tubo 
digestivo381. Existen experiencias previas del uso de p17, o análogos como p144, 
en suspensión salina de dimetilsulfóxido382 o en la composición del lipogel en 
presencia de dimetilsulfóxido al 5%383 pero ambas estrategias fueron restringidas 
debido a la presencia de toxicidad de éste384. 
 
10.3.1.2. Dosis y concentración de p17 
Debido a que la cantidad de péptido activo en el tejido traqueal es difícil 
de determinar, se usó empíricamente un gran exceso en la dosis de 
administración de p17 considerando los datos de estudios locales y sistémicos 
anteriores ya que no existe una dosis estandarizada o previamente validada. 
Asumimos una administración eficiente porque resultó en una reducción 
significativa de la fibrosis, pero quizá concentraciones más altas podrían tener 
un mayor impacto sobre la estenosis traqueal ya que el p17 es un inhibidor 
competitivo del receptor de TFG-β y por tanto la concentración alcanzada es un 
factor determinante de su efectividad.  




10.3.1.3. Otras moléculas y vías moleculares 
Aunque TGF-β es un factor clave en la regulación de la fibrosis y 
cicatrización no es la única molécula involucrada en dicho proceso ni la única vía 
intracelular con regulación sobre el mecanismo de fibrosis y cicatrización. 
Además de las dos vías estudiadas (TGF-β/Smad y JAK-STAT3, mediada por 
IL-6) existen otras vías de regulación intracelular clásicamente implicadas en el 
control de la actividad inflamatoria que podrían contribuir en la estenosis traqueal 
inflamatoria.  
 
Se han descrito otras vías moleculares implicadas en el proceso de 
fibrosis como la vía p38/MAPK y PI3K/AKT/mTOR385 al igual que JNK, TAK1, 
WNT386,387 o Notch388. La vía HIPPO389, aunque menos frecuente, también se ha 
relacionado con el control de la fibrosis. Además, moléculas como el factor de 
crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), o las interleukinas IL-1, IL-4, IL-6, IL-
8 e IL-13 también participan activamente en el proceso fibrótico390. 
 
La vía intracelular p38/MAPK (mitogen-activated protein kinasa) está 
implicada en procesos neuroinflamatorios y de remodelado y fibrosis 
cardíacos391-393. La vía PI3K/AKT/mTOR es otra vía de regulación intracelular 
implicada fundamentalmente en la oncogénesis y en inmunomodulación, pero 
también han sido descritas sus implicaciones en el control inflamatorio mediado 
por linfocitos394. Se ha descrito la participacion de la vía WNT395 en la fibrosis 
pulmonar observandose aumento de los receptores de WNT, Lrp5 y 6 en celulas 
de sangre periférica. Además, ratones con bloqueo genico de Lrp5 tuvieron 
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resistencia a la fibrosis pulmonar inducida por bleomicina, sin embargo no les 
confirió proteccion contra la fibrosis inducida por TGF. Existe la posibilidad de 
que a pesar de una inhibicion de la vía TGF algunas de estas vías alternativas 
mantengan actividad profibrotica en la estenosis traqueal inflamatoria. De hecho, 
son conocidas las regulaciones cruzadas que existen entre algunas de estas vías 
de señalizacion intracelular y TGF de tal manera que TGF-β1 es también capaz 
de estimular la señalización intracelular no Smad, con posibilidad de activación 
de algunas de estas vías como MAPK, Rho y PI3K-AKT al igual que WNT330 
entre otras.  
 
El papel de las citoquinas en el desarrollo de la inflamación y fibrosis 
también ha sido descrito390. Se ha relacionado a la familia de la IL-1 con la fibrosis 
pulmonar apareciendo elevada en varias experiencias in vitro de modelos 
animales de fibrosis pulmonar inducida por bleomicina y también en 
broncoaspirado de pacientes con fibrosis pulmonar4396. Las citoquinas 
dependientes de los linfocitos Th2 IL-4 y IL-13 pueden inducir la diferenciación 
de los fibroblastos a miofibroblastos en una gran variedad de tejidos397-401. IL4 
es capaz de inducir la síntesis de colágeno derivada de fibroblastos en piel 
humana402 y su inhibición mejora la fibrosis hepática403 y dérmica en diversos 
modelos experimentales en ratones404,405. IL13 ha mostrado efectos profibróticos 
en varios modelos experimentales406-410 como a nivel pulmonar donde la 
sobreexpresión de IL13 conllevo un significativo aumento en la fibrosis 
subepitelial de la vía aérea411 y se ha propuesto como posible diana terapéutica 
en fibrosis406,412-415. IL-5 también juega un papel importante en la fibrosis a través 
del reclutamiento, diferenciación y activación de eosinófilos. Los eosinófilos son 
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una fuente importante de citoquinas pro-fibróticas y factores de crecimiento, 
como TGF-β1 e IL-13405,416-417 en una variedad de enfermedades que incluyen el 
rechazo de aloinjertos de piel y la fibrosis pulmonar. IL-17 ejerce su función 
principalmente en las células mieloides, las células epiteliales y las células 
mesenquimales aumentando la granulopoyesis y el reclutamiento de leucocitos, 
principalmente neutrófilos. También se ha demostrado IL-17 elevada en el 
lavado bronquioloalveolar de pacientes con fibrosis pulmonar, con el 
reclutamiento de neutrófilos como un predictor importante de mortalidad 
temprana en pacientes con fibrosis pulmonar418,419. Varios estudios han sugerido 
una posible contribución para IL-17A en el desarrollo de enfermedades 
fibroproliferativas crónicas420 como la presencia aumentada de IL-17 en la 
fibrosis cutánea inducida por bleomicina o en fibrosis cardíaca421,422 así como en 
el desarrollo de fibrosis pulmonar después de la exposición a bleomicina 
relacionando a su vez la producción de IL-17A con TGF-β1419. 
 
 Los miembros de la familia de PDGF (platelet derived growing factor) 
son mitógenos potentes y quimioatrayentes para las células fibrogénicas en la 
mayoría de los órganos que impulsan el reclutamiento y la proliferación de estas 
células en los sitios de lesión tisular423. Su implicación en los procesos de fibrosis 
e inflamación han sido descritos en multitud de órganos y sistemas como en 
riñón, medula ósea, hígado, corazón, gastrointestinal, vascular, ojo, pulmón, 
fibrosis de origen neoplásico y esclerosis sistémica424. Pero además han sido 
descritas funciones profibróticas propias con capacidad de diferenciación de 
fibroblastos a miofibroblastos in vitro425 o inducción de fibrosis hepática en 
ratones transgénicos para Smad3 aunque atenuada426, por lo que también 
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pueden mantener actividad fibrótica en ausencia de activación de la vía de TGF-
β. No obstante, al igual que en otras vías, la regulación cruzada entre PDGF y 
TGF-β también es conocida427. 
 
A pesar de la regulación cruzada que existe entre TGF-β y algunas de 
estas vías de señalización intracelular o algunas de las interleuquinas, también 
ha sido descrito el desarrollo de fibrosis independiente de TGF-β como en el caso 
de algunos estudios experimentales donde se observó fibrosis hepática inducida 
por IL-13433 o fibrosis tubulointersticial renal independientes de TGF-β429. 
 
10.3.1.4. Otras vías moleculares: VEGF y edema submucoso 
El VEGF es una citoquina con implicaciones en los mecanismos de 
cicatrización de las heridas. Es expresada por las células epiteliales que migran 
para cubrir el defecto de la herida durante las primeras etapas de la cicatrización, 
considerándose la responsable de la angiogénesis y aumento de la 
permeabilidad vascular. Tras la cobertura epidérmica, la expresión de VEGF 
disminuye dando lugar a una normalización de la permeabilidad vascular. Un 
posible fracaso de la cobertura epidérmica puede inducir la expresión prolongada 
de VEGF por células epiteliales y macrófagos conduciendo a una mayor 
angiogénesis e hiperpermeabilidad vascular prolongadas lo que conduce 
finalmente a un crecimiento aberrante de tejido en forma de tejido de 
granulación430. 
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La producción de VEGF en tejido de granulación de estenosis traqueal ha 
sido objetivada en experiencias previas como la de Pokharel430 donde se 
relaciona directamente la presencia de VEGF con la severidad de la estenosis, 
o en el estudio de Lee257 donde se observó la presencia aumentada de VEGF y 
TGF-β así como un aumento de vascularización en tejido de granulación 
obtenido de pacientes con estenosis inflamatoria de vía la aérea. In vitro, TGF-
β1 estimuló la producción de VEGF y su ARNm en fibroblastos cultivados por lo 
que parece que queda patente la contribución de VEGF a la estenosis traqueal 
y su relación con TGF-β. Si bien la producción de VEGF se ha relacionado con 
TGF-β, no es la única sustancia que estimula su producción ya que también ha 
sido relacionado el aumento de VEGF con otras moléculas como IL-1β, IL-4, IL-
5 e IL-13 o PGE2431. De tal manera que el posible aumento de VEGF inducido 
por otras vías distintas a la estimulada por TGF-β podrían tener su implicación 
en el mantenimiento de su función angiogénica y de aumento de permeabilidad 
vascular que contribuiría a mantener cierto grosor de la pared traqueal mediante 
un edema submucoso. Se ha investigado la eficacia de inhibir la producción de 
VEGF inducida por distintas vías. Se ha estudiado la utilidad de los 
corticosteroides, el INF-ɣ o la eritomicina. Lee257 observó que el tratamiento con 
un inhibidor selectivo de Smad3 (SIS3) y UO126 inhibió la fosforilación de la vía 
MAPK p44/42 y atenuó la posterior producción de VEGF por los fibroblastos. Una 
baja concentración de eritromicina (1 μg/ml) inhibió la producción de VEGF 
inducida por TGF-β1, pero no el uso de dexametasona. Wen431 inhibió VEGF 
inducido por las tres isoformas de TGF-β mediante la administración de INF-ɣ 
pero no la inducida por IL-1β. 
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10.3.1.5. Transición epitelio mesénquima 
 Se ha demostrado que el TGF-β induce una "transición epitelial-
mesenquimal" en células mesoteliales humanas diferenciadas de tal manera que 
las células epiteliales abandonan su diferenciación para formar parte del 
mesénquima generalmente como fibroblastos que contribuyen a la inflamación y 
la fibrosis432,433. Aunque es conocido el efecto inducido por TGF-β, se han 
descrito otras vías moleculares con capacidad de estimular la transición epitelio-
mesénquima como ET-1, NOTCH, CAV-1, Wnt, NOX4 y HIF-1α inducido por 
hipoxia438, por lo que en ausencia de efecto o bloqueo de TGF- β este fenómeno 
podría mantenerse por otras vías y contribuir al proceso fibrótico. 
 
10.3.1.6. Autofagia celular 
 La autofagia es un proceso celular de degradación de organelas 
dañadas, agregados de proteínas y otras macromoléculas en el citoplasma 
mediado por lisosomas y regula la muerte celular en condiciones fisiológicas 
normales y patológicas434,435. Se ha descrito previamente el factor protector 
antifibrótico de este fenómeno en experiencias in vitro previas. A nivel renal, la 
deleción genética de genes que regulan la autofagia (Atg7) estimuló la expresión 
de TGF-β/Smad4 conduciendo a una mayor fibrosis tubulointersticial y la 
estimulación de la transición epitelio-mesenquima436, por lo cual, la autofagia 
realiza un papel regulador de la expresión de TGF-β en sí mismo. Aunque se ha 
reportado en experiencias como la de Qin437 la reducción de la autofagia celular 
en modelo animal de estenosis traqueal como potencial mecanismo que 
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contribuiría a reducir la luz traqueal, se necesitan más estudios para determinar 
la contribución de este fenómeno en la estenosis traqueal.   
 
 
10.3.2. Evaluación de la estructura del cartílago del tejido traqueal en el 
modelo animal 
En el análisis de la estructura del cartílago traqueal, se observaron áreas 
de disminución de grosor y densidad del cartílago traqueal en las muestras de 
estenosis traqueal del modelo animal. Tras la aplicación de p17 no se observaron 
diferencias significativas en cuanto al daño cartilaginoso entre los animales que 
recibieron p17 y los que recibieron salino, por lo que en nuestro estudio p17 no 
tuvo efectos sobre el cartílago traqueal.  
 
A pesar de ser la vía de TGF-β una vía eminentemente intracelular y el 
cartílago un tejido escasamente celular, hay evidencias del activo papel de TGF-
β en la función cartilaginosa438 así como su presencia en líquido sinovial y su 
capacidad de difusión al cartílago articular439. Concretamente el TGF-β 
promueve la síntesis y desarrollo del cartílago440 desempeñando un papel crítico 
en la regulación de la diferenciación de condrocitos desde etapas tempranas a 
terminales, incluyendo condensación, proliferación, diferenciación terminal y 
mantenimiento de condrocitos. En la experiencia de Albro441, la suplementación 
con TGF-β al tejido cartilaginoso in vitro produjo una producción aumentada y 
homogénea del mismo. En la observación de Keller442, la inhibición de Smad1 
conllevó una disminución del grosor del cartílago. Por otro lado, Tekari443 
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evidenció una mayor expansión de condrocitos bovinos cultivados in vitro y una 
mayor producción de glucosaminoglucanos bajo la administración exógena de 
TGF-β, así como una reducción de estos parámetros mediante el bloqueo de 
TGF-β. Estas experiencias confirman el papel de TGF-β en la producción de 
cartílago, de tal manera que cabe la hipótesis de que la inhibición de TGF-β por 
p17 justifique la ausencia de mejoría en el grosor y densidad del cartílago 
traqueal observada en nuestra experimentación. 
 
Por otra parte se ha observado en algunos estudios la implicación de la 
lesión cartilaginosa en el grado de estenosis traqueal en el modelo animal de 
estenosis traqueal. Cabría pensar que la contribución de la lesión cartilaginosa 
a la contribución de la estenosis traqueal, podría estar basado en el desarrollo 
de cierto componente malácico al perder la rigidez del armazón cartilaginoso con 
la consecuente reducción de la luz traqueal en un mecanismo análogo al 
humano.  A nivel experimental existen algunas evidencias de la contribución de 
la lesión cartilaginosa a la estenosis traqueal. En la experiencia de Roh365 se 
relaciona el grado de estenosis traqueal con la extensión del daño cartilaginoso. 
McIlwain observó un mayor grado de estenosis en aquellos animales que 
presentan cartílago traqueal expuesto tras la creación de la estenosis traqueal 
con abrasión en conejos359. 
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10.4. ANÁLISIS DE BARICITINIB COMO INHIBIDOR DE JAK/STAT SOBRE 
EL MODELO EXPERIMENTAL DE ESTENOSIS TRAQUEAL 
En el análisis de expresión de pSTAT-3 como marcador de la activación 
de la vía JAK/STAT sobre las muestras de estenosis traqueal humanas y en 
animal de experimentación se observó una expresión significativa de pSTAT-3 
en las muestras de estenosis respecto a las muestras control sanas, tanto en 
tejido humano como en animal de experimentación. Por ello, en nuestro estudio 
parece confirmarse la participación de la vía JAK/STAT en el desarrollo de 
estenosis traqueal humana de origen inflamatorio y de igual manera, el 
modelo animal de estenosis traqueal reproduce este incremento de la 
activación de la vía JAK/STAT. Sin embargo, la inhibición de la vía JAK/STAT 
mediante Baricitinib por vía oral sobre el modelo animal de estenosis traqueal no 
ha mostrado diferencias significativas en cuanto a porcentaje de luz traqueal, 
porcentaje de área de colágeno y engrosamiento traqueal entre los animales que 
recibieron Baricitinib y los que recibieron salino.  
 
Baricitinib ha demostrado su potencial efecto terapéutico mediante la 
inhibición de la vía JAK/STAT en varias experiencias previas de enfermedades 
reumatológicas, sobre todo en artritis reumatoide306-309, si bien no hay 
experiencias conocidas de su uso en estenosis traqueal inflamatoria. En la 
mayoría de estudios y ensayos clínicos se consigue una respuesta tras 12 
semanas de tratamiento con 4mg de Baricitinib306-309,444. También existen 
evidencias de eficacia en ensayos para el tratamiento de psoriasis445 a dosis de 
8 a 10 mg en el plazo de 8 a 12 semanas y en lupus eritematoso sistémico446. 
Se han realizado estudios doble ciego, aleatorizados y controlados con placebo 
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para evaluar dosis ascendentes de Baricitinib en voluntarios sanos consiguiendo 
el valor máximo de concentración plasmática dentro de las 1,5 horas posteriores 
a la administración, y la inhibición de la fosforilación de STAT3 ex vivo mostró 
una adecuada correlación con las concentraciones plasmáticas de Baricitinib447. 
En nuestro estudio se optó por una dosis netamente mayor (20mg/día) para 
evitar limitaciones relacionadas con posibles dosificaciones infraterapéuticas. Se 
ha comunicado que la vida media promedio de Baricitinib es más corta, 
particularmente en pacientes que pesan ≤40 kg, por lo que recomiendan 
dosificación frecuente de Baricitinib hasta 4 veces al día en pacientes que pesen 
<20 kg para obtener una adecuada área bajo la curva448. Este hecho podría tener 
su influencia sobre nuestros resultados por el bajo peso del animal de 
experimentación. 
 
Desconocemos si en nuestro caso la administración de Baricitinib 
consiguió una reducción en la expresión de p-STAT3 ya que en este caso se 
propuso analizar marcadores puramente clínicos. Existen evidencias previas de 
los inhibidores de la vía JAK/STAT donde se confirma su actividad inhibitoria in 
vitro a nivel molecular. Se ha observado la reducción en la fosforilación de STAT-
1 mediada por IFNα en las células T CD4+ y CD8+ y monocitos así como la 
fosforilación de STAT-3 mediada por IL-6448,449. También se ha observado esta 
inhibición en estudios experimentales de modelos murinos de artritis 
reumatoide305 y en experiencias in vivo como la de Boyle450 donde se usa 
Tofacinib, un inhibidor de JAK/STAT análogo a Baricitinib, consiguiendo una 
reducción en la expresión de p-STAT1 y p-STAT3 en muestras sinoviales de 
pacientes con artritis reumatoide. Comparativamente, se ha descrito que 
  Discusión 
167 
 
Baricitinib parece conseguir una menor inhibición de la señalización de JAK1/3 
que Upadacitinib y Tofacitinib, mientras que todos ellos sí consiguen una buena 
inhibición en la señalización de las citoquinas dependientes de JAK2/2 y de 
JAK2/TYK2310. Baricitinib inhibe JAK1 y JAK2 pero tiene una potencia menor 
contra TYK2 y JAK3 in vitro310. 
 
En nuestro caso consideramos que el escaso tamaño muestral disponible 
en ambos grupos puede ser el principal factor limitante relevante para la 
posibilidad de observar diferencias por lo que futuros estudios con tamaños 
muestrales mayores podrían ser propuestos para determinar con mayor 
fiabilidad el papel de los inhibidores de la vía JAK/STAT en el tratamiento de la 
estenosis traqueal inflamatoria. 
 
 
10.5. LIMITACIONES DEL ESTUDIO 
El estudio realizado está sujeto a una serie de limitaciones que pueden 
tener su influencia en mayor o menor proporción sobre los datos obtenidos. Su 
diseño experimental hace inherente al mismo las limitaciones propias de este 
tipo de estudios y hace difícil la extrapolación de los resultados a una población 
clínica.  
 
Existen algunas limitaciones en relación al diseño del procedimiento 
experimental. En este sentido, tal y como se ha comentado previamente, la 
dificultad a la hora de homogeneizar la intensidad de la quemadura con 
electrocauterio a pesar de ser realizada con la misma intensidad en el dispositivo 
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puede suponer una limitación. De igual manera la aplicación de p17 en una 
esponja de lipogel sobre la tráquea no es una vía de administración extrapolable 
a una población clínica y podría presentar limitaciones en conjunto con la dosis 
administrada y en la consecución de una concentración efectiva de p17 en el 
tejido, todo ello directamente relacionado con el mecanismo de acción por 
inhibición competitiva del receptor de TGF- β. 
 
El limitado número del tamaño de la muestra disponible es en sí misma 
una limitación ya que un mayor tamaño muestral habría ayudado a obtener 
mayor potencia estadística. Además, la existencia de casos con mortalidad 
precoz (antes de las 4 semanas) de algunos de los especímenes reduce la 
información obtenida. Tal y como se ha comentado en la discusión relacionada 
con el modelo experimental, el sacrificio a las 4 semanas se estableció según 
experiencias previas, asegurando la obtención de un mayor número de animales 
con estenosis y en rangos significativos sobre los cuales poder observar cambios 
con la administración de p17. Además, podría conducir a estenosis crítica de la 
vía aérea del animal que condujera a su muerte. Por otro lado, cabe la duda de 
si la inclusión de los animales con mortalidad precoz podría suponer alguna 
modificación en los resultados, teniendo en cuenta que el grupo con mayor 
mortalidad precoz se da en el grupo control sin tratamiento, es decir el que no 
recibe p17. Si, tal y como cabría suponer, estos animales mueren en su mayoría 
por estenosis crítica de la vía aérea, existe la duda de si podría haber habido 
diferencias significativas en cuanto a la luz traqueal si se hubieran incluido estos 
animales en el estudio. 































1.- El modelo animal de estenosis traqueal reproduce los cambios morfológicos, 
histopatológicos y moleculares de estenosis traqueal inflamatoria mediados por 
TFG-β observadas en el humano y constituye un modelo preclínico válido para 
probar el impacto de un antagonista de TGF-β.  
 
2.- El TFG-β desarrolla un papel relevante en la fisiopatología de la estenosis 
traqueal benigna de origen inflamatorio, en humano y animal de 
experimentación, objetivado por la sobreexpresión de los marcadores 
subrogados de actividad de TFG-β: colágeno submucoso, p-Smad 2/3, CTGF y 
D-SMA. 
 
3.- El tratamiento con el antagonista de TGF-β, P17 redujo significativamente la 
fibrosis submucosa, la celularidad miofibroblástica y la presencia de CTGF pero 
no incrementó significativamente la luz traqueal en este modelo de estenosis 
traqueal postinflamatoria. 
 
4.- El tratamiento con el antagonista de TGF-β, P17 no produjo mejorías 
significativas en cuanto a la disminución de grosor y densidad del cartílago 
traqueal presentes en la estenosis traqueal de animal de experimentación. 
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5.- La vía intracelular JAK/STAT se encuentra activada en la estenosis traqueal 
humana. El modelo animal de estenosis traqueal reproduce los cambios 
moleculares de la activación de esta vía. 
 
6.- El tratamiento con un inhibidor selectivo de JAK, Baricitinib, no mostró 
cambios en cuanto a porcentaje de luz traqueal, porcentaje de área de colágeno 
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13.1 ÍNDICE DE ABREVIATURAS 
 
α-SMA: α-actina muscular lisa (smooth muscle actine) 
 
a.C. Antes de cristo (acrónimo) 
 
ADN: ácido desoxirribonucleico 
 




BALT: tejido linfoide asociado a bronquio 
 
BMP: Bone Morphogenetic Protein 
 
ºC: grados centígrados 
 
CA: california (EEUU) 
 




CTGF: Factor de crecimiento de tejido conectivo 
 




EDTA: ácido etilendiaminotetraacético 
 
EEUU: estados unidos 
 




ETC: estenosis traqueal congenita 
 
FiO2: fracción inspirada de oxígeno 
 
IC50: concentración inhibitoria máxima media 
 















JAK: de “just another kinasa” 
 












Laser: Light Ampliflied Stimulated Emission of Radiation 
 
LTBP: latent TGF-β binding proteins 
 
MA: Massachusetts (EE.UU.) 
 
MAPK: Protein-kinasas Mitógenas  
 








mm2 : milímetro cuadrado 
 




MO: Montana (EE.UU.) 
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mTOR: de “Mammalian target of Rapamycin” 
 
Nd YAG: neodymium-doped yttrium aluminium garnet 
 
NJ: Nueva Jersey (EE.UU.) 
 






PAI-1: inhibidor del activador del plasminógeno-1 
 
PBS: tampón fosfato-salino (phosphate-buffered saline)  
 










PPARγ: receptor gamma activado por proliferador de peroxisoma 
 
Psi: libras por pulgada cuadrada 
 
RMN: resonancia magenitca nuclear 
 
SBE: smad binding element 
 
Smad: proteína cuyo nombre proviene de la contracción del nombre de dos 
proteínas. MAD Mothers Against Decantaplegic y SMA small body size 
 
STAT: signal transducer and activator of transcription 
 
TAC: tomografía axial computerizada 
 
TAK1 (o MAP3K7): proteína quinasa quinasa activada por mitógenos quinasa 7 
 
TGF: Transforming Growing Factor 
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VEGF: factor de crecimiento vascular endotelial  
 






13.2. ÍNDICE DE TABLAS Y FIGURAS 
 
 
INDICE DE TABLAS  
 
Tabla 1: Tipos de endoprótesis y sus potenciales beneficios e inconvenientes.  
Tabla 2: Anticuerpos primarios. 
Tabla 3: Anticuerpos secundarios. 
 
INDICE DE FIGURAS 
Figura 1: Representación molecular de TGF-β. 
Figura 2. Ruta de señalización mediada por TGF-β.  
Figura 3. Descripción general del mecanismo de regulación de la vía JAK / STAT.  
Figura 4. Posición del espécimen.  
Figura 5. Cervicotomía y acceso a la tráquea cervical del espécimen.  
Figura 6. Incisión trasversa de la tráquea y acceso a la luz traqueal.  
Figura 7. Realización de la lesión térmica circunferencial de la mucosa traqueal. 
Figura 8. Colocación de la esponja de lipogel sobre la incisión traqueal.  
Figura 9. Fijación de esponja de lipogel sobre la incisión traqueal. 
Figura 10. Análisis histológico (Masson) y cuantitativo de área de colágeno en secciones 
traqueales humanas.  
   
215 
 
Figura 11. Análisis inmunohistoquímico y cuantitativo de la expresión de CTGF y α-SMA en 
secciones traqueales humanas.  
Figura 12. Análisis inmunohistoquímico y cuantitativo de la expresión de p-Smad2/3 en 
secciones traqueales humanas.  
Figura 13. Comparativa de sección traqueal entre controles y casos del modelo animal de 
estenosis traqueal. 
Figura 14. Análisis histológico (Masson) y cuantitativo de área de colágeno en secciones 
traqueales del modelo animal de estenosis traqueal.  
Figura 15. Análisis inmunohistoquímico y cuantitativo de la expresión de CTGF y α-SMA en 
secciones traqueales del modelo animal de estenosis traqueal. 
Figura 16. Análisis morfológico y cuantitativo de porcentaje de luz traqueal entre secciones 
traqueales del modelo animal de estenosis traqueal, tratadas con p17 y control.  
Figura 17. Análisis histológico (Masson) y cuantitativo de área de colágeno entre secciones  
traqueales del modelo animal de estenosis traqueal, tratadas con p17 y control.  
Figura 18. Análisis inmunohistoquímico y cuantitativo de la expresión de α-SMA entre secciones  
traqueales del modelo animal de estenosis traqueal, tratadas con p17 y control. 
 Figura 19. Análisis inmunohistoquímico y cuantitativo de la expresión de CTGF entre secciones  
traqueales del modelo animal de estenosis traqueal, tratadas con p17 y control.  
Figura 20. Análisis histológico del cartílago traqueal (Safranina) entre secciones  traqueales del 
modelo animal de estenosis traqueal, tratadas con p17 y control.  
Figura 21. Análisis inmunohistoquímico y cuantitativo de la expresión de p-STAT en secciones 
traqueales humanas de estenosis traqueal y modelo animal de estenosis traqueal 
Figura 22. Análisis histológico y cuantitativo de porcentaje de luz traqueal, porcentaje de área 
de colágeno y engrosamiento traqueal entre secciones traqueales del modelo animal de 
estenosis traqueal, tratadas con Baricitinib y controles. 
 
 
   
216 
 
13.3. PUBLICACIONES DERIVADAS DE ESTA TESIS 
Parte del contenido de esta tesis ha sido publicado en The Laringoscope con la 
siguiente referencia: Antón‐Pacheco, J.L., Usategui, A., Martínez, I. et al. TGF‐β 
antagonist attenuates fibrosis but not luminal narrowing in experimental tracheal 
stenosis. The Laryngoscope, 127: 561-567. doi:10.1002/lary.26402 
 
Tambien se ha comunicado parcialmente el contenido de esta tesis por parte del 
autor en diversos congresos científicos 
x International Joint Meeting of Thoracic Surgery (Barcelona. 2015): 
prophylactic antifibrotic effectiveness of p17, an antagonist of TGF‐β in an 
animal model of tracheal stenosis 
x 8º Congreso de la Sociedad Española de Cirugía Torácica (SECT) 2017: 
Activación de la vía Jak/STAT3 en lesiones estenóticas traqueales 
humanas. 
x 50 congreso Sociedad Española de Patologia de Aparato Respiratorio 
(SEPAR) Junio 2018 “Estudio del papel del péptido antagonista de TGF‐
β1, p17, en el desarrollo de estenosis traqueal en un modelo animal” 
Premiada con comunicación SEPAR ORO 
 
El autor también ha realizado una cotutela de Trabajo de Fin de Grado Máster para 
alumnos de 6º curso de Medicina de la Universidad Complutense de Madrid con el 
titulo: Estudio del papel del péptido antagonista de TGF‐β1, p144,en el desarrollo de 
estenosis traqueal en un modelo animal", con recnocimiento de 10 horas de 
dedicación docente. 
 
